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L RÉSUMÉ
Introduction:
Les études humaines et animales ont démontré le rôle de la neurotransmission
monoaminergique dans la pathophysiologie des désordres dépressifs. L’étude actuelle
cherche à caractériser davantage la neurotransmission en mesurant l’activité de
l’adénylate cyclase ainsi que la densité des protéines G inhibitrices et stimulantes
dans différentes régions du système chez le rat ayant subi une bulbectomie olfactive
(OBX), un modèle animal de dépression.
Méthodes:
Les animaux ont été divisés en deux groupes: les rats OBX et ]es rats sham.
Les structures limbiques à l’étude étaient l’hippocampe, le cortex frontal, le cingulé,
le noyau caudé, l’hypothalamus latéral et médian, l’amygdale latérale et médiane.
L’activité de l’adénylate cyclase fut mesurée deux semaines après la bulbectomie
d’abord en condition basale, puis après une stimulation à la forskoline (indépendante
des protéines G) et au fluorure de sodium (NaF: dépendant des protéines G). La
densité des protéines Gi et Gs fut mesurée par la technique Western blot. Tous les
résultats ont été comparés avec le Test-T de Student pour échantillons indépendants.
Résultats:
Le seul résultat significatif observé fut une réduction de production d’AMPc
stimulé par Naf dans le cortex frontal, le cingulé, l’hypothalamus latéral et médian
des rats OBX (p .05). Le rapport Gi/Gs fut significativement augmenté pour les
mêmes quatre régions limbiques chez les rats OBX (p .05).
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Conclusion:
Ces résultats démontrent une réduction de l’activité d’adénylate cyclase liée
à
une augmentation du rapport Gi/Gs dans un modèle animal de dépression
(OBX).
L’implication des protéines G dans les voies cellulaires de la transcrip
tion des
facteurs neurotrophiques, qui pourraient avoir des propriétés antidépressives,
devrait
être approfondite dans un modèle animal de dépression.





Human and animal studies have shown the role of monoaminergic
neurotransmission in the pathophysiology of depressive disorders. The present study
sought to further characterize neurotransmission by measuring adenylyl cyclase
activity as weli as inhibitory and stimuÏatory G protein density in different limbic
brain regions of the olfactory bulbectomized rat (OBX), an animal model of
depression.
Methods:
The animais were divided in two groups: OBX rats and sham rats. The ]imbic
structures studied were the hippocampus, frontal cortex, cingulated, the caudate
nucleus, the lateral and medial hypothalamus, the lateral and medial amygdala.
Adenylyl cyclase activity was measured two weeks after bulbectomy in baseline
conditions as well as following stimulation by forskoline (G-protein independent) and
sodium fluoride (Naf: G-protein dependent). Gi and Gs protein density was measured
using the Western blot technique. Ail results were cornpared with Student’s T-Test
for independent samples.
Resuits:
The oniy significant resuit was a reduction in Naf-induced cAMP production
in the frontal cortex and cingulate, the lateral and medial hypothalamus of OBX rats




These resuits show a reduction of adenylyl cyclase activity leading to a
increased Gi/Gs ratio in a rat model of depression. Iiwolvement of G proteins in
neurotrophic factor transcription pathways, which could have antidepressant
properties, should be further investigated in an animal model of depression.
Keyw’ords: Depression, bulbectomy, adenylyl cyclase, G proteins, Jimbic system
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La dépression majeure est la première cause d’incapacité dans le monde selon
une étude réalisée conjointement par l’Organisation Mondia]e de la Santé, la Banque
Mondiale et l’Université Harvard (Murray et Lopez, 1997). D’autres études montrent
que 1 6,2% des américains souffrent, à un certain moment de leur vie, de dépression
majeure alors qu’une incidence de 6,6% a été relevée sur une période de 12 mois
(Kessler et aI, 2003). Les traitements de la dépression cottent 43.7 milliards de
dollars par année en frais directs et indirects (Hall et Wise, 1995; Berto et ai, 2000;
Cassano et ai, 2002). Il va sans dire qu’il est important de faire avancer nos
connaissances sur cette maladie.
Le diagnostic de dépression est basé sur une série de changements
comportementaux par comparaison au fonctionnement pré-morbide d’une personne.
Ce diagnostic requiert la présence d’au moins cinq symptômes parmi les suivants, sur
une période minimale de deux semaines (DSM-1V, 1994)
- Une humeur dépressive anormale pendant presque toute la journée.
- Une perte anormale de plaisir et d’intérêt générai.
- Une augmentation ou une diminution de 5% du poids corporel total en un
mois; une variation anormale de l’appétit à chaque jour.
2- Une apparition de troubles de sommeil (insomnie ou hypersomnie).
-
Une agitation ou ralentissement psychomoteur anormal.
- Une fatigue anormale ou perte d’énergie.
- Des sentiments de culpabilité ou de reproches inappropriés, des sentiments
d’inutilité.
- Des troubles anormaux de concentration.
- Des pensées morbides, pessimistes, suicidaires.
Une des théories prévalentes au sujet de l’étiologie de la dépression propose
qu’elle émane d’un niveau élevé de stress. Ce stress peut être plus ou moins
chronique, atteignant un setiil auquel la personne ne peut plus s’adapter, par exemple
suite à un traumatisme émotionnel tel que la mort d’un être cher ou la séparation d’un
conjoint, un conflit intérieur incessant (Ormel et al., 2004; O’Sullivan, 2004).
Plusieurs études suggèrent qu’une prédisposition génétique pourrait jouer un rôle
dans cette pathologie (Shumake et Gonza]ez-Lima, 2003; Charney et Manji, 2004).
Quoiqu’il en soit, toutes les approches sur la nature de la dépression convergent à un
moment ou l’autre vers les mécanismes de la neurotransmission, que ce soit en ce qui
concerne la physiopathologie elle-même ou les mécanismes d’action des
antidépresseurs.
2) Hypothèse monoarninergigue de la dépression
Selon cette hypothèse, la rédtiction de disponibilité de sérotonine (5-HT) et/ou
de noradrénaline (NA) serait la cause des symptômes de la dépression. En fait, la
3découverte des premiers antidépresseurs, notamment les antidépresseurs tricycliques
et les inhibiteurs de la monoamine oxydase, ont été les indices précoces de
l’implication de ces changements corticaux chimiques dans la régulation des
symptômes dépressifs. Ainsi, les antidépresseurs tricycliques tel l’imipramine, qui
sont nommés ainsi pour leurs structures moléculaires à trois anneaux, inhibent la
recapture de 5-HT et de NA. Les inhibiteurs de la monoamine oxydase (IMAO), tel la
phénylzine ou la pargyline, empêchent le catabolisme enzymatique de la 5-HT et de
la NA dans l’espace inter-synaptique ou dans les terminaisons nerveuses par la
monoamine oxydase. Ces antidépresseurs sont aujourd’hui rarement utilisés à cause
de leurs effets secondaires importants. Plus utilisés aujourd’hui sont les inhibiteurs
sélectifs de la recapture de la sérotonine (ISRS), tel la fluoxetine, qui empêchent la
recapture de 5-HT de façon sélective. Certaines molécules inhibent préférentiellement
la recapture de la noradréna]ine, tel la désipramine, et leur efficacité ne fait pas de
doute. Par contre, il n’existe à peu près pas de ISRNA efficaces, à l’exception de la
reboxétine (Kasper et Resinger, 2001; Nelson et al., 2005).
L’action globale de chaque catégorie d’antidépresseurs a pour but
d’augmenter la biodisponibilité des monoamines ou de favoriser la liaison des
monoamines avec leurs récepteurs, ce qui, selon cette théorie, serait la cause de
l’amélioration de l’humeur et de l’atténuation des symptômes des patients dépressifs.
42.1) Les systèmes monoaminergiques centraux
Les neurones sérotoninergiques se trouvent dans les noyaux du Raphé du
tronc cérébral (Bl-B9). Les noyaux dorsaux et médians projettent entre autres vers le
cortex frontal et le système limbique en plus de projeter de façon diffuse à travers du
cerveau (Pifeyro et Blier, 1999). L’hypothèse monoaminergique explique l’humeur
morbide du déprimé par une biodisponibilité déficiente et/ou par une liaison
neurotransmetteurs-récepteurs insuffissante de 5-HT.
L’origine prépondérante du système noradrénergique limbique est le locus
coemieus, dans la partie dorsale de la jonction ponto-mésencéphalique du tronc
cérébral. Ses connexions neuronales s’effectuent principalement avec les noyaux du
raphé, le cortex cérébral, le noyau sensitif du nerf trijumeau, l’hypothalamus et le
système limbique. Tout comme les noyaux du raphé pour la 5-HT, le locus coeruleus
innerve le cerveau en NA de façon très diffuse (Levitt et Moore, 1978; Byrum et al.,
1999). Ainsi, on suppose que les déficits corticaux en NA entraîneraient ]es signes
végétatifs et anxieux ainsi que les perturbations de sommeil décrit dans le portrait
clinique de la dépression (Byrum et al., 1999: Nestler et al., 2002; Elhwuegi, 2004).
Cette carence noradrénergique expliquerait également les symptômes d’inhibition
psychomotrice associés à la maladie (Elhwuegi, 2004). Paradoxalement, le
mécanisme d’action des antidépresseurs, qui est à la base de la théorie
monoaminergique de la dépression, ne justifie pas toujours leurs efficacité
thérapeutique. En effet, 20% des patients dépressifs traités aux antidépresseurs
5monaminergiques ne démontrent aucune amélioration symptomatique (Fleck et
Horwath, 2005; Kirwin et Goren, 2005).
2.2) Interactions monoaminergiques et efficacité thérapeutique des
antidépresseurs
Un second indice de l’implication d’une déficience monoaminergique dans la
physiopathologie de la dépression est la grande connectivité des réseaux neuronaux
5-HT et NA entre-eux (Blier, 2001). Les systèmes NA et 5-HT interagissent par
différentes projections l’une vers l’autre ainsi que par l’agencement de récepteurs
homologues et hétérologues. Ces interactions transitent par trois localisations de
récepteurs t somatodendritiques, terminaux et post-synaptiques.
FIGURE lA Interactions des récepteurs NA et 5-HT










6Tout d’abord, les neurones 5-HT possèdent des autorécepteurs
somatodendritiques et terminaux exerçant un contrôle négatif sur la libération de 5-
HT. Même si les récepteurs 5-HTIB et 5-HTJD sont reconnus comme étant des
récepteurs terminaux, des études récentes supposent ]eur existence aux niveaux
somatodendritiques (Blier et al., 1999). Les récepteurs somatodendritiques 5-HTJA ne
présenteraient pas le même profil pharmacologique que les récepteurs post-terminaux
5-HTJA et seraient alors impliqués dans le contrôle négatif de la neurotransmission 5-
HT (Blier et al., 1999). La liaison du neurotransmetteur (ou d’un agoniste) à ces
autorécepteurs mène à la diminution de la neurotransmission de 5-HT. On retrouve
également des récepteurs post-synaptiques 5-HT lA sur les neurones NA. La liaison de
ces récepteurs exerce une action inhibitrice (hyperpolarisante) sur la
neurotransmission NA et, indirectement, de la neurotransmission 5-HT puisque la NA
favorise la libération de 5-HT par les hétérorécepteurs cd situés sur les neurones 5-
HT (Blier et al., 1999 ; Pifleyro et Blier, 1999 ; Blier, 2001). À leur tour, les neurones
NA régulent leur activité par des adrénorécepteurs somatodendritiques Œ2 situés sur
leurs corps cellulaires. Les neurones NA possèdent également des adrénorécepteurs
terminaux de type ai, a2 et 3 qui médient la libération de NA. En effet, le rythme de
décharge lent et plutôt régulier du neurone NA dépend surtout de l’autorécepteur a2
qui exerce un contrôle négatif sur la dépolarisation (Blier, 2001). La liaison du
neurotransmetteur avec l’autorécepteur a2 diminue la libération de NA alors que sa
liaison avec l’autorécepteur 13 favorise celle-ci (Blier, 2001). Il y a des récepteurs
cibles post-synaptiques NA de type ai, a2 et 13 sur des neurones 5-HT. En effet,
7l’adrénorécepteur hétérologue eU situé sur le corps cellulaire des neurones 5-HT
exerce une action excitatrice sur ces dernières et augmente la libération du
neurotransmetteur 5-HT. L’interaction entre ces systèmes monoarninergiques dans la
physiopharmaco]ogie de la dépression et l’action des antidépresseurs devient ainsi
difficile à ignorer. Les mécanismes d’action des antidépresseurs se basent d’ailleurs
sur ce principe. En effet, le but ultime des antidépresseurs est d’augmenter la
disponibilité des monoamines (principalement 5-HT) au niveau de ses récepteurs
dans les structures cibles du système limbique. Cette modulation de la
neurotransmission peut s’effectuer à trois niveaux en bloquant la recapture de la 5-
HT libérée, en désensibilisant les autorécepteurs terminaux ou en désensibilisant les
autorécepteurs somatodendritiques. Par exemple, l’administration d’un ISRS
augmente presque immédiatement les niveaux inter-synaptiques de 5-HT ce qui mène
à une augmentation de la liaison des autorécepteurs somatodendritiques et des
hétérorécepleurs post-synaptiques sérotoninergiques. Conséquemment, la
neurotransmission NA est stimulée pendant que la neurotransmission 5-HT est
inhibée. Cependant, après une administration chronique, les autorécepteurs
somatodendritiques et terminaux sont désensibilisés et la neurotransmission 5-HT est
alors augmentée, le contrôle négatif de la libération 5-HT étant réduit. La
neurotransmission NA sera également stimulée par la liaison de 5-HT aux
hétérorécepteurs 5-HTJA des neurones NA (Blier et de Montigny, 1999 ; Blier et al.,
1999).
83) Les récepteurs substance P (Neurokinine-1 [NK-1}) dans la dépression
Dernièrement, des études ont montré des niveaux élevés de substance P
plasmatique chez des patients déprimés. Également, une diminution significative de
ces niveaux de substance P proportionnelle aux améliorations cliniques des patients a
été remarquée. Aussi, des études animales montrent que l’administration
d’antidépresseurs diminue les niveaux de substance P dans le cerveau de rat
(Shirayama et al., 1996). Enfin, l’efficacité des antagonistes NK-1 dans le traitement
de la dépression a récemment été étudiée (Kramer et al., 1998). Or, on retrouve des
récepteurs NK-1 sur les neurones NA du locus coeruleus mais pas sur les neurones 5-
HT du raphé dorsal. L’administration de différents antagonistes de NK-1 ne modifie
pas non plus la libération de NA chez le rat (Blier et al., 2004). Cependant, les
antagonistes NK-1 diminuent, presque immédiatement après l’administration, la
sensibilité des autorécepteurs pré-synaptiques NA et atténuent le contrôle négatif
exercé par l’autorécepteur adrénergique Œ2 qui pouffait ainsi augmenter les niveaux
synaptiques de NA (Blier et al., 2004). Suite à l’administration d’un antagoniste NK
1, la libération de neurotransmetteurs par les neurones 5-HT augmente après un délai
de quelques minutes ; ce délai se traduit par le fait que l’action primaire de
l’antagoniste s’effectue sur les neurones NA. En effet, suite à une administration
d’antagoniste NK-l pendant deux jours, on observe une augmentation de 50% de
libération de 5-HT dans Je raphé dorsal de rat. Après 14 jours, une augmentation de
90% est observée ainsi qu’une diminution significative de la sensibilité de
l’autorécepteur pré-synaptique 5-HT1 A (Blier et al., 2004). Donc, la désensibilisation
9des autorécepteurs adrénergiques a2, qui augmenterait la liaison de NA aux
récepteurs excitateurs hétérologues al situés sur les neurones 5-HT, ainsi que la
désensibilisation des autorécepteurs 5-HTIA par l’antagoniste NK-1 augmenteraient la
biodisponibilité de 5-HT et, de cette façon, exercerait son action antidépressive (Blier
et al., 2004).
4) Hypothèse cellulaire de la dépression
Depuis peu, une nouvelle théorie de causalité des désordres dépressifs suscite
beaucoup l’intérêt des chercheurs. L’hypothèse moléculaire et cellulaire de la
dépression suggère qu’il y aurait des changements structuraux macro- et
microscopiques dans différentes régions du cerveau causant directement ou
indirectement les symptômes psycho- et/ou physiopathologiques. Cette hypothèse
n’élimine pas l’implication d’une dysfonction des systèmes de neurotransmition
monoaminergique dans certains aspects de la pathologie. Elle suppose que la
susceptibilité aux désordres affectifs serait déterminée par une neuroplasticité
déficiente (différents processus par lesquels le cerveau perçoit, s’adapte et répond à
divers stimuli) et une résistance cellulaire (habilité de la cellule à récupérer suite à
l’exposition à des stimuli toxiques et potentiellement léthales tels le stress et les
glucocorticoïdes) anormale qui contriburaient chacun à la mort neuronale ainsi que
l’atrophie des structures limbiques et paralimbiques.
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La neurogénèse, une des nombreuses manifestations de la neuroplasticité,
comprend la prolifération cellulaire, l’intégration fonctionnelle, le développement
fonctionnel des dendrites et la différentiation des cellules en neurones ou en glie.
Précédemment reconnue comme étant exclusive au neurodéveloppement, la
neurogénèse, quoique restreinte aux zones contenant des cellules pluripotentes
(bulbes olfactifs, hippocampe, ...), existe également dans le cerveau adulte des
mammifères. La régulation de la neurogénèse adulte serait effectuée par une variété
de signaux stimulants tels l’apprentissage, l’exercice physique et les antidépresseurs
ainsi que des signaux inhibiteurs tels le stress et les glucorticoïdes. En effet, on
remarque par exemple une augmentation de production de cortisol et de
glucocorticoïdes chez 50% des patients déprimés. Dans de telles conditions, on
observe une atrophie des neurones pyramidaux CA3 de l’hippocampe, ce qui diminue
le contrôle négatif de cette structure sur l’hypothalamus et contribue à la sur
activation de l’axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien. Par ailleurs, plusieurs études
semblent montrer que la neurogénèse serait un des mécanismes d’action par lequel les
antidépresseurs contribuent à la regénérescence du volume hippocampal des patients
déprimés. On retrouve aussi des récepteurs de glucocorticoïdes dans l’hypothalamus




On a vu dans les sections précédentes les différents éléments de l’approche
monoaminergique de la dépression qui convergent vers la transduction du signal au
niveau des récepteurs. Cette section va décrire plus en détail ce qui constitue le fond
de ce mémoire, Soit les éléments constituants de la transduction signalétique.
1) Généralités
La découverte aléatoire des antidépresseurs dans les années 1950 fût le
premier signe de l’implication d’une déficience biochimique dans la pathophysiologie
de la dépression (Vaidya et Duman, 2001). Par la suite, on a découvert que l’action
des récepteurs monoaminergiques était suivie, au niveau transmembranaire, par une
cascade de transduction du signal, laquelle mène éventuellement à une dépolarisation
(qui permet la transmission du signal) ou une hyperpolarisation (qui bloque le signal)
du neurone selon le type de récepteur lié (Cooper et al., 1996; Elhwuegi, 2004;
Hurley et aI, 2004). En fait, depuis environ les dix dernières années, les études sur la
pathophysiologie des troubles de l’humeur se penchent davantage sur les voies de
transductions signalétiques, incluant des seconds messagers et des effecteurs, à
l’intérieur de la cellule plutôt que sur la disponibilité des amines biogènes
extracellulaires (Gould et Manji, 2002). Même les mécanismes d’actions des
antidépresseurs semblent agir par l’entremise de certains éléments des cascades
signalétiques pour influencer diverses réponses cellulaires ayant un impact possible
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sur la pathophysiologie du désordre (Duman, 1998; Duman, 2002; Young et al.,
2002).
2) Récepteurs couplés aux protéines G (RCPG)
Depuis 1983, approximativement 2000 RCPG ont été identifiés et divisés en
plus de 100 sous-familles selon leurs séquences génétiques, la structure de leurs
ligands ou leurs fonctions (Ji et al., 1998). Chaque RCPG se compose de sept
domaines transmembranaires contenant chacun d’environ 20 à 27 acides aminés
(Bockaert et Pin, 1998 ; Gether et Hobilka; 1998; Ji et al., 1998). Les RCPG
possèdent également un segment amino-terminal (N-terminal) (sept à 595 acides
aminés), des boucles (cinq à 230 acides aminés) et un segment carboxy-terminal (C
terminal) (12 à 359 acides aminés), variant tous en taille et, ainsi, indiquant leur
grande variété de structures et de fonctions (Gether, 2000). Le segment N-terminal, à
l’extrémité extrace]lulaire de la membrane, permet la glycosylation ainsi que la
liaison des ligands. Le segment C-terminal, placé à l’extrémité intracellulaire de la
membrane, permet la phosphorylation et la palmitoylation (Ji et al., 199$; Gether et
al., 2002). La conformation circulaire anti-horaire des sept domaines
transmembranaires forme un noyau dont l’orientation influence les mécanismes
permettant la liaison des ligands et l’activation du récepteur (Bockaert et Pin, 199$
Gether et Hobilka; 1998). Les domaines transmembranaires sont étroitement retenus
entre eux par de nombreux liens hydrogénés alors que plusieurs liens disulfures
assurent la stabilité de la conformation structurale du récepteur (Ji et al., 1998).
Également, cet arrangement permet la formation de trois boucles extracellulaires et
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trois boucles cytoplasmiques en taille et en nombre suffisant pour offrir plusieurs
mécanismes régulateurs et des sites de contact pour la protéine G et d’autres
molécule-signales tels la Jak2 kinase (Ah et al., 1997), la phosphohipase C’y (Venema
et al., 1998), les RCPG kinases (Lefkowitz, 1998), l’arrestine (Leflcowitz, 199$), la
calmoduhine (Minakami et al., 1998) et la protéine kinase C (Minakami et al., 1998).
Les RCPG sont impliqués dans presque toutes les activités physiologiques (le
métabolisme, les sécrétions endo- et exocrines, la contraction musculaire,
l’inflammation, l’immunité...) y comprit la cognition (Kohout et Lefkowitz, 2003).
Ces récepteurs reconnaissent des signaux extracellulaires aussi divers que des
hormones glycoprotéiques, des catécholamines et même de la lumière (Coleman et
Sprang, 1996; Clapham et Neer, 1997). Cette liaison déclenche une cascade
signalétique qui mène ensuite à l’activation de la protéine G.
3) Protéine G
Des milliers de stimuli agissent à tout moment sur les récepteurs qui leurs sont
sensibles. La régulation fonctionnelle des cellules qui en sont porteuses s’effectue par
l’entremise d’un nombre restreint d’unités adaptées pour assurer une diversité des
réponses possibles. La principale unité de régulation comprend un capteur de signaux
(récepteur) et un initiateur de signaux (effecteur) reliés et coordonnés par une
protéine G (Berman et Gilman, 1998). La protéine G est un hétérotrimère composé
d’une sous-unité a, F3 et ‘y. La combinaison des différents types de sous-unités (16 à
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20 de type ci, à 6 de type f3 et au moins 12 de type y) offre une immense diversité
fonctionnelle à la protéine G (Berman et Gilman, 199$; Hamm, 1998). Sous sa forme
inactive (basale), la protéine G est liée à une molécule de guanosine diphosphate
(GDP) (Krupinsky et al., 199$). La liaison d’un ligand active les RCPG, lesquels
catalysent la dissociation de la molécule de GDP et la jonction d’une molécule de
guanosine triphosphate (GTP), activant ainsi la protéine G (Coleman et Sprang, 1996;
Clapham et Neer, 1997; Dessauer et al., 1998; Hamrn, 199$). La forme de
l’hétérotrirnère lié au GTP devient instable et se dissocie pour former un complexe
GTP-ci actif et un complexe f3y (Coleman et Sprang, 1996). Le nouveau complexe
actif GTP-a exerce ensuite une action stimulante (protéine Gs) ou inhibitrice
(protéine Gi) sur l’effecteur de la cascade signalétique, principalement l’adénylate
cyclase (AC). Le complexe GTP-a se dissocie de l’effecteur lors de la détérioration
de la molécule de GTP due à l’activité GTP-ase de la sous-unité ci (Coleman et
Sprang, 1996). Cette action GTP-asique, qui est commune à toutes les sous-unités ci,
proviendrait d’un résidu glutamique contenu dans la sous-unité (Kleuss et al., 1994).
La sous-unité ci est formée de deux domaines : un domaine impliqué dans la liaison et
l’hydrolysation de la GTP (appelé le domaine G) ainsi qu’un domaine hélicoïdal qui
enfouit la molécule de GTP au centre de la protéine (Harnm, 199$).
On a longtemps cm que le complexe Ç3y avait comme fonction la désactivation
de la sous-unité ci et ]‘augmentation de l’adhérence de cette dernière à la membrane
plasmique (Clapham et Neer, 1997). Récemment, il a été démontré que le complexe
f3y peut, en coordination ou indépendamment du complexe GTP-ci, réguler l’activité
d’effecteurs intracellulaires incluant l’adénylate cyclase, les phospholipases Cf3s, les
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canaux ioniques et les phospholipases C (Coleman et Sprang, 1996; Clapham et Neer,
1997; Sunahara et Taussig, 2002). Le complexe 3-y est indissociable excepté par
dénaturation (Hamm, 199$) et il inhibe la dissociation de GDP de la sous-unité ci
(Clapham et Neer, 1997).
4) Adénylate cvclase tAC)
L’adénylate cyclase, molécule enzymatique effectrice, comprend 12 domaines
transmembranaires répartis en deux domaines hydrophobes (Ml et M2) et deux
domaines cytoplasmiques catalyseurs (Cl et C2) subdivisés en deux sous-domaines a
et b (Krupinski et Cali, 1998). Plusieurs isoformes d’AC ont été identifiées ceux-ci
contiennent entre 1064 et 1353 acides aminés disposés en 12 hélices alpha
transmembranaires et une masse d’environ 120-150 kilo Daltons (Krupinski et al.,
1989; Taussig et Zimmermann, 199$). Jusqu’à présent, les chercheurs ont réussi à
identifier dix isoformes d’AC répartit en cinq groupes. Selon Sunahara et Taussig
(2002), le premier groupe comprend les AC sensibles à la stimulation par les ions
calciums (Ca2) et à la calmoduline (CaM), soit ACÏ, AC3 et AC$. Le deuxième
groupe correspond aux AC stimulés par le complexe fry de la protéine G, Soit AC2,
AC4 et AC7. Les AC5 et AC6 forment le troisième groupe d’isoformes et se
distinguent par leur propension à être inhibés par la sous-unité cii de la protéine G
(Gui) et Ca2t L’AC9 diverge des autres groupes par son insensibilité suite à une
stimulation par la forskoline (Sunahara et Taussig, 2002). Finalement, la solubilité de
l’AC soluble (AC5) en fait une cyclase vraiment distincte chez les mammifères
d’autant plus qu’elle est similaire aux cyclases retrouvées dans les cyanobactéries. En
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général, tous les AC transmembranaires sont distribués au travers les tissus
excitables, tels ]es neurones et les muscles, mais ils n’y sont pas restreints (Sunahara
et al., 1996; Sunahara et Taussig, 2002).
Une fois activée, l’adénylate cyclase transforme l’adénosine triphosphate
(ATP) en adénosine monophosphate cyclique (AMPc). La synthèse du second
messager AMPc permet l’activation des protéines effectrices, tel la protéine kinase A.
Ces protéines assureront la réponse cellulaire définitive, soit la modulation de l’état
de phosphorylation des protéines, la régulation des canaux ioniques etlou l’expression
génique (Taussig et Zimmermann, 1998). La stimulation des isoformes de l’AC des
mammifères est assurée par le complexe GTP-u de la protéine G stimulante (Gus)
ainsi que par la forskoline. En effet, la forskoline active tous les isoformes d’AC
(excepté l’AC9) à de faibles concentrations micromolaires (Krupinsky et al., 1998;
Taussig et Zimmermann, 1998). À son tour, la sous-unité Gus stimule la molécule
enzymatique AC de façon synergique et non-compétitive avec la forskoline.
Parallèlement, l’administration de fluorure de sodium (Naf), dans un environnement
contenant des traces d’aluminium (AI) et de magnésium (Mg), active les protéines Gs
et Gi (Antonny et al., 1993; Borasio et al., 2004). En présence de Mg, les ions
fluorures et aluminium forment un complexe Alf qui imite le phosphate 7 de la
molécule de GTP. Le complexe GŒ(GDP-AlFx)Mg devient alors actif et libre
d’exercer son action sur l’AC. Également, en présence suffisante de Mg, les ions F
peuvent se lier au Mg et créer un complexe actif avec la molécule GxGDP
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[Ga(GDP-MgF3)Mg] qui possède une structure similaire aux molécules GŒ(GDP
AlFx)Mg et Gx(GTP)Mg (Antonny et aÏ., 1993).
L’inhibition de l’enzyme transmembranaire est assurée par le complexe Gai
même si le mécanisme d’action de cette molécule reste incertain (Hurley, 1999).
Cependant, le site de liaison du complexe sur la molécule d’AC a été démontré par
Dessauer et al. (1998). En effet, alors que le complexe Gas se lie à l’enzyme par une
cavité formée à partir des boucles al-cx2 et a3-4 du domaine catalytiques C2, Gai
s’adjoindrait à une cavité analogue dans le domaine catalytique Cl. Il est également
important de constater que les types d’AC I, II, VII et VIII sont relativement
résistants à l’inhibition de Gai.
5) Réponse cellulaire
La transformation de l’ATP en AMPc par l’adénylate cyclase assure
l’augmentation de la concentration du second messager dans la cellule et permet
l’activation des protéines effectrices, entre autres la protéine kinase A (PKA).
L’AMPc est impliquée dans la médiation d’une variété de procédés cellulaires
comprenant le contrôle de plusieurs phénomènes métaboliques, la sécrétion
hormonale, la contraction musculaire et des fonctions cognitives comme la mémoire
(Houslay et Koch, 2000). L’AMPc serait généré dans des compartiments cellulaires
près de la membrane plasmatique mais sa diffusion à partir de ces compartiments vers
l’espace libre du cytosol serait entravée par une barrière tridimensionnelle composée
en partie de la membrane du réticulum endoplasmique (Rich et al., 2001). La
18
concentration d’AMPc pourrait alors être mesurée selon deux bassins divisés par une
barrière de diffusion: le bassin «AMPc membranaire» et ]e bassin «AMPc cellulaire
total» (Schwartz, 2001). Compte tenu de l’existence de ces deux bassins, Ricli et al.
(2001) suggère qu’il est possible à l’AMPc d’engendrer différentes réponses dans
une même cellule à un même moment. Ainsi, différents signaux pourraient influencer
de manière divergente une même protéine effectrice cible, par exemple la PKA, selon
la loca]isation de cette dernière à l’intérieur de la cellule. Ce sont les protéines
d’ancrage A-kinase (AKAP) qui guident les PKA dans les régions cellulaires
associées à la réponse cellulaire « désirée ».
Tel que mentionné précédemment, la cible intracellulaire fondamentale de
l’AMPc est la protéine effectrice PKA (Taylor et al., 1990). Il s’agit d’une
holoenzyme tétramérique comprenant deux sous-unités régulatrices et deux sous-
unités catalytiques. La liaison du second messager AMPc aux sous-unités régulatrices
causent la dissociation des sous-unités catalytiques. Ces monomères effecteurs
assureront la phosphofylation des protéine-cibles impliquées dans la voie signalétique
à l’intérieur du noyau cellulaire (Karisson et al., 1993 ; Adachi et Hamer, 1998).
Une des cibles principales de PKA est le facteur de transcription CREB
(élément de réponse de liaison régulateur de l’AMPc) qui détermine plusieurs actions
exercées par la cascade AMPc sur l’expression génique (Chen et al., 2001). Les sous-
unités catalytiques de PKA phosphorylent CREB sur l’acide aminé Ser133. Cette
phosphory]ation provoque le recrutement de la protéine liant CREB (CREB-bindiizg
protein: CBP) et provoque l’activation ou l’inhibition de la transcription (Schulman,
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1995). En effet, le facteur de transcription CREB se lie à une série d’acides aminés
spécifiques retrouvés dans le promoteur de plusieurs gènes codant le bagage neuronal
et, ainsi, régule leur transcription (Dwivedi et al., 2003). Ainsi, plusieurs chercheurs
ont montré qu’une surexpression de CREB produisait des effets antidépresseurs dans
des modèles comportementaux animaux reconnus de la dépression (Clien, 2001
Shirayama et al., 2001). Une diminution du facteur de transcription CREB a
également été observée, en post-mortem, dans des cerveaux de patients dépressifs
et/ou suicidaires par rapport à des sujets non-atteints (Dwivedi et al., 2003 ; Yamada
et al., 2003). L’implication de CREB dans la pathologie de la dépression est
également corroborée par l’étude de Koch et al. (2002). Ces chercheurs ont en effet
montré une augmentation significative de CREB-P (état phosphorylé) a été mesurée
chez chaque patient dépressif amélioré par un traitement antidépresseur de deux
semaines en comparaison aux patients non-améliorés. Le comportement de CREB
suite à l’administration d’antidépresseurs ne semble cependant pas être observé par
tous. En effet, les études de Manier et al. (2001), Sulser (2002) et 1-Ching et al.
(2003) n’observent pas une augmentation de CREB suite à l’administration
d’antidépresseurs. Malgré cette divergence, les résultats de l’étude de Koch et al.
(2002) ainsi que ceux des études de Nibuya (1996) et Duman (2002) permettent
d’élaborer l’hypothèse qu’une diminution de CREB contribuerait à la
pathophysiologie de la dépression alors que son augmentation contribuerait à la
réponse thérapeutique.
CREB peut également induire la synthèse du brain deriued neurotrophic
facior (BDNF), un facteur neurotrophique essentiel à la survie neuronale dans le
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système nerveux central (West et al., 2001). BDNF assurerait la survie neuronale par
l’inactivation des éléments compris dans les voies métaboliques conduisant à la mort
cellulaire comme la cascade MA? kinase ou P13-kinase/Akt. De même, BDNf
favorise la survie cellulaire en stimulant des facteurs de transcription assurant
l’expression de gènes de survie, tel Bd-2 (West et al., 2001). Or, la dysfonction de
ces éléments de survie cellulaire et de plasticité neuronale essentiels au
fonctionnement adéquat de la mémoire et de l’apprentissage contribuerait à la
pathophysiologie des troubles de l’humeur. En effet, l’augmentation de la
neurogénèse chez le rat déprimé par un traitement antidépresseur corrèle avec les
améliorations comportementales (Castrèn, 2004). La suractivation de la voie
cellulaire AMPc/CREB/BDNF par l’administration d’antidépresseurs assurerait donc
l’amélioration des performances comportementales chez les sujets dépressifs et




En 1878, le neurologue Paul Broca remarqua que, sous le cortex et à la surface
médiane du cerveau de mammifères, se trouvait un amas de matière grise qu’il
désigna lobe ]imbique (Afifi et al., 199$). Cette zone comprend l’amygdale,
l’hippocampe, l’hypothalamus, le cortex préfrontal, le cortex cingulé et le noyau
septal (Afifi et al., 1998). Cet assemblage de structures phylogénétiquement très
anciennes assurerait la réponse émotive comportementale (e.g. flght or flight),
viscérale (préparation de l’organisme aux comportements possibles) et subjective
(expérience émotionnelle) et serait ainsi responsable du contrôle de l’humeur (Young
et al., 2004). De plus, les structures limbiques régulent l’homéostasie interne ainsi
que les besoins primordiaux, tels la faim et la soif. Dans le contexte du présent
mémoire, il est toutefois plus important de se rappeler que le système limbique joue
un rôle essentiel dans les fonctions cognitives comme l’apprentissage, la mémoire, la
réponse au stress et la sécrétion hormonale (Kelly et al., 1997 ; Sweatt, 2004; Young
et al., 2004). Les structures pour lesquelles nous avons déterminé l’activité de
l’adényate cyclase et la densité des protéine Gi et Gs sont l’amygdale, l’hippocampe,
l’hypothalamus, le cortex préfrontal, le cortex cingulaire et le noyau caudé.
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2) Amygdale
L’amygdale, une structure ]imbique importante dans la mémoire affective ct
dans la régulation de l’expression émotionnelle, particulièrement la peur, se situe
dans la partie inféromédiane du lobe temporal, sous le cortex et à l’extrémité
antérieure de l’hippocampe (Mcdonald, 1998). On subdivise habituellement
l’amygdale en deux régions : les noyaux basolatéraux et centromédians (Stephan et
Andy, 1977). L’amygdale possède plusieurs afférences venant du néocortex, de
l’hippocampe, de l’hypothalamus, du tronc cérébral, du striatum et du gyrus
cingulaire (Davis and Whalen, 2001). En particulier, l’amygdale module le
comportement émotionnel et motivationnel par ses connections partant du noyau
basolatéral vers l’hypothalamus et le tronc cérébral, structures renfermant l’essentiel
du réseau neuronal qui en est responsable. Ces projections amygdalo-corticales
empruntent deux voies majeures: la voie ventrale amygdalofuge et la stria
terminatis, responsable des réponses comportementales de nature réflexive
(Mcdonald, 1998). Une connection efférente de l’amygdale est le striatum,
fondamentale dans les réponses comportementales volontaires liées à des évènements
émotionnels (Mcdonald, 1998).
La reconnaissance des stimuli d’importance émotionnelle et motivationnelle
est assurée par les nombreuses connections corticoamygda]aires. En effet, chaque
système sensoriel (dont les bulbes olfactifs) a des projections qui convergent vers
l’amygdale, plus précisément vers le noyau basolatéral, souvent par l’entremise
d’autres structures corticales ou limbiques (cortex préfrontal, thalamus, etc.)
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(Mcdonald, 199$). L’amygdale peut ainsi traiter les informations émotionnelles, soit
explicites (venant des cortex sensoriels) ou subliminales (venant du thalamus),
provoquées par des stimuli présents dans l’environnement (Bechara et al., 2003).
Ainsi, ces stimuli à valeur innée ou reconnus comme agréables ou déplaisants (par
apprentissage) induisent automatiquement un état somatique évoqué par des
structures effectrices telles l’hypothalamus, le striatum ventral, le matière grise
périaqueducale et d’autres noyaux du tronc cérébral (Bechara et al., 2003).
L’amygdale sert donc de zone de convergence-divergence entre les cortex primaires
ainsi qu’associatifs (en plus du thalamus) et les structures effectrices.
La classification des sub-divisions de l’amygdale est complexe et conflictuelle
d’un auteur à l’autre. Cependant, des évidences histochimiques et de
neurotransmission ont démontré que les noyaux médian et cortical postérieur de
l’amygdale seraient les seules projections majeures des bulbes olfactifs et
projetteraient ensuite vers d’autres régions corticales et vers le striatum,
respectivement (Swanson and Petrovich, 199$). De plus, certaines subdivisions de
l’amygdale seraient fonctionnellement liées aux systèmes corticaux olfactifs. En
effet, suite à une bulbectomie olfactive, la densité des récepteurs 3-adrénergiques
ainsi que leur affinité seraient augmentées dans l’amygdale et dans l’hippocampe de
rats et serait diminuées suite à l’administration chronique d’antidépresseurs
(Richardson et Tiong, 1999). Suite à cette bulbectomie, les rats ont démontré des
variations de production d’AMPc en plus d’un déficit d’apprentissage dans un test
d’évitement passif (passive avoidance) (Richardson et Tiong, 1999). Ainsi, la
réduction de l’activité noradrénergique dans l’amygdale et les déficits
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comportementaux constatés chez les rats bulbectomisés nous incitent à supposer que
l’activité de l’AC et la densité des protéines G dans l’amygdale seront perturbées
suite à une bulbectomie bilatérale.
3) Hippocampe
L’hippocampe est une structure allongée localisée à l’intérieur du mur
inférieur médian du lobe temporal, postérieur à l’amygdale et faisant partie du
système limbique (Sweatt, 2004). Cette structure est subdivisée en quatre régions,
appelées Corne d’Ammon (CAl à CA4), selon la morphologie des neurones
pyramidales et leurs sensibilités à l’anoxie (Campbell et McQueen, 2004).
L’hippocampe ainsi que le gyrus dentelé et le subiculum constituent la formation
hippocampale alors que le gyms parahippocampal comprend les cortex entorhinal,
périrhinal et parahippocampal (Campbell et McQueen, 2004; Guzowsli et al., 2004;
Squire et al., 2004,).
Le cortex entorhinal représente la principale source de projections corticales
de l’hippocampe, par l’entremise de la voie neuronale «perforante» (Amadio et al.,
2004, Squire et al., 2004). Le cortex entorhinal reçoit principalement les signaux
corticaux des cortex adjacents périhinal et parahippocampal qui, à leur tour, reçoivent
des projections venant des lobes frontal, temporal et pariétal en plus du cortex
rétrosplénial (Squire et al., 2004). Les cellules pyramidales de la région CAl de
]‘hippocampe se projettent soit sur le subiculum et ensuite sur le noyau
antérothalamique par l’entremise du fornix, soit sur le cortex entorhinal à travers
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duquel ]es fibres neuronales atteignent le cortex associatif temporal inférieur, le
cortex préfrontal et le pôle temporal (Campbell et McQueen, 2004). Ainsi,
l’hippocampe se trouve à la fin d’une hiérarchie de traitement cortical et
représenterait le point de contact entre les lobes frontal et temporal.
Le glutamate est le principal neurotransmetteur synthétisé dans l’hippocampe.
Environ 90% des neurones pyramidaux et granulaires sont glutamatergiques alors que
le 10% restant représente les interneurones produisant de l’acide 7-aminobutyrique
(GABA) (Campbell et McQueen, 2004). Également, des récepteurs cholinergiques
nicotiniques, noradrénergiques et sérotoninergiques retrouvés dans CA I indiquent la
présence d’autres neurotransmetteurs (Campbell et McQueen, 2004). L’hippocampe
serait la région pour l’entreposage temporaire d’informations avant que la
consolidation ait lieu dans les structures corticales et serait l’unique structure sur
laquelle dépendrait la mémoire épisodique, chez l’humain, et la mémoire spatiale,
chez l’animal (Amadio et al., 2004). Également, l’apprentissage dépendrait d’une
architecture cognitive comprenant l’hippocampe, le cortex postérieur, le cortex
frontal et les ganglions de la base (Atallah et al., 2004). Certains types de plasticité
synaptique (potentialisation à long terme et dépression à long terme) seraient
essentiels aux processus de mémorisation et d’apprentissage chez les mammifères
(Nguyen et Woo, 2003 ; Kemp et Manahan-Vaughan, 2004).
Des études sur la drosophile ont démontré l’implication de la voie signalitique
de l’AMPc/PKA dans la plasticité synaptique et la mémoire à long terme (Nguyen et
Woo, 2003). Sheline et al., (2002) suppose que les diminutions de volume observées
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pour l’hippocampe de patients déprimés pourraient être conséquents à des épisodes
d’hypercortisolémies, d’une sensibilité accrue aux neurotoxiques glutamatergiques ou
d’une réduction du facteur neurotrophique BDNf et de la neurogénèse. Également,
une réduction non significative de la concentration d’AMPc a été montrée dans
l’hippocampe latéral de rats bulbectomisés par comparaison à celle des rats témoins
(VagelI et al., 1991). Par conséquent, nous estimons que l’activité de l’AC sera
réduite et/ou que la densité des protéines G sera altérée dans l’hippocampe, suite à
l’ablation des bulbes olfactives.
4) Hypothalamus
L’hypotha]amus entoure Je troisième ventricu]e et est antérieur au thalamus
avec lequel il foi-me le diencéphale (Swaab et al., 1993). Plusieurs études récentes
indiquent que les fonctions de l’hypothalamus, avec ses nombreuses interconnections
avec les structures du tronc cérébral et le système limbique, sont d’intégrer les
réponses autonomiques et endocrines avec le comportement, plus spécifiquement, les
comportements impliqués dans l’homéostasie de l’organisme.
L’hypothalamus se subdivise en trois parties en vue frontale (latérale, médiane
et périventriculaire) ou en trois parties en vue médiane (région préoptique, niveau
tubéral et niveau postérieur) (Swaab et al., 1993; Williams et al., 2000). La partie la
plus antérieure de l’hypothalamus surplombant le chiasme optique se nomme la
région préoptique. Cette région, qui comprend l’horloge circadienne interne (noyau
suprachiasmatique), est surtout reliée à l’intégration des différents influx
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d’informations sensorielles nécessaires pour reconnaître les déséquilibres
homéostatiques tels la pression sanguine, la température corporelle et différents
cycles d’activité (reproduction, etc.) La partie médiane de l’hypothalamus comprend
les noyaux ventromédian, dorsomédian, paraventriculaire, supraoptique et argué. Le
noyau paraventriculaire est formé, entre autres, de composantes endocrines
magnocellulaires et parvocellulaires contrôlant l’hypophyse antérieur et postérieur.
De plus, ce noyau joue un rôle important dans la régulation des réponses
autonomiques par l’entremise de ses projections dans les neurones préganglioniques
parasympatiques et sympathiques du tronc cérébral. Les noyaux ventro- et
dorsomédians projettent surtout de façon locale à l’intérieur de l’hypothalamus et la
matière grise périaqueducale et peut ainsi contrôler les fonctions intégratives
complexes croissance, maturation, alimentation et reproduction (Swaab et al., 1993).
Finalement, le tiers postérieur de l’hypothalamus inclut le corps mamillaire et la
région hypothalamique postérieure. La région postérieure constitue un groupe de
cellules histaminergiques important dans la régulation de l’éveil et de la vigilance
appelé noyau tubéromamillaire.
Les noyaux majeurs de l’hypothalamus sont principalement situés dans la
partie médiane et sont liés au tronc cérébral, à l’amygdale, au proencéphale et au
cortex cérébra] par l’entremise du faisceau télencéphale médian; une voie fibreuse
longitudinale. Une deuxième voie, cette fois composée de fibres paraventricullaires,
lie l’hypothalamus à la matière grise périaqueducale dans le tronc cérébral.
L’hypothalamus régule des besoins physiologiques de base essentielles tels la
pression sanguine et la concentration d’électrolytes par le contrôle de la satiété et la
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tonicité vasomotrice. Egalement, ii régule la température corporelle ainsi que
l’énergie du métabolisme par l’entremise du contrôle de la faim, la digestion et le
rythme métabolique. De plus, l’hypothalamus assure la régulation de la reproduction
par le contrôle hormonal de la gestation et de la lactation. L’hypothalamus contrôle
aussi les réponses physiologiques et immunologiques d’urgence au stress par
l’entremise de la régulation du flot sanguin musculaire et la sécrétion d’hormones de
stress adrénergiques (flarnent-Durand, 1980).
Pour réaliser ses fonctions intégrantes, l’hypothalamus a recours à trois
mécanismes principaux. D’abord, il a accès aux informations sensorielles provenant
de tout l’organisme et il reçoit donc des influx directement du système sensoriel
viscéral, de la rétine et des bulbes olfactifs. Ensuite, en se servant des nombreux
neurones sensitifs internes sensibles aux variations de température locale,
d’osmolarité, de glucose et de sodium, l’hypothalamus compare les informations
sensorielles rapportées avec des étalons de mesures biologiques. li compare, par
exemple, la température locale d’une région préoptique à l’étalon biologique de 37°C
et, face à une divergence, active les mécanismes appropriés. Finalement, suite à un
déséquilibre d’un procédé physiologique de base, l’hypothalamus doit ajuster un
éventail de réponses autonomiques, endocriniennes et comportementales pour rétablir
l’homéostasie (Williams et al., 2000). L’hypothalamus ainsi que le thalamus régulent
les signaux émotionnels périphériques et fournissent au cortex l’information
nécessaire pour le traitement cognitif des émotions (Kruk et al., 1998; Pan et
McNaughton, 2004).
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Une hyperactivation de l’axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien chez les
patients déprimés a été démontré par de nombreuses études (Holsboer, 2000; Nestler
et al., 2002; Barden, 2004). Des études post-mortem de patients déprimés ont
démontré une diminution de récepteurs des corticotropin-reÏeasingfactor (CRF) dans
le noyau paraventriculaire, pouvant être associée à l’augmentation des niveaux de
CRF de ce noyau (Nestier et al., 2002). Ainsi, nous pourrions supposer que la densité
des protéines G coup]ées à ces récepteurs diminuera dans les modèles animaux de la
dépression.
Des cellules mitrales du bulbe olfactif accessoire projettent presque
exclusivement aux régions de l’amygdale ayant des connections à l’hypothalamus
(Swanson et Petrovich, 1998). Le bulbe olfactif accessoire stimule des régions de
l’hypothalamus imp]iquées dans la physiologie et le comportement reproductif qui
n’est pas consciemment perçu (Hart et al., 1985). Les perturbations des rythmes
circadiens (augmentation de la température, de l’activité locomotrice, etc.) ainsi que
le dérèglement de certaines fonctions physiologiques basales (perte d’appétit, baisse
de vigilance) régulées par l’hypothalamus nous incite à supposer que l’activité de
l’AC sera diminuée dans cette structure chez les rats bulbectomisés (Bunney et
Bunney, 2000). Cependant, une étude de Vageil et al. (1991) a montré que, suite à
une bulbectomie, la concentration de l’AMPc, synthétisé par l’AC, dans le noyau
suprachiasmatique augmentait de façon significative.
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5) Cortex préfrontal
Le cortex préfrontal peut être subdivisé en trois régions: le cortex préfrontal
]atéral, médian et orbitofrontal ou ventral (Dalley et al., 2004). La partie latérale
comprend les cortex insulaires agranulaires dorsal et ventral ainsi que les cortex
orbitaux latéraux (Dalley et al., 2004). La région médiane est divisée en une partie
dorsale incluant le cortex précentral et le cortex cingulaire antérieur ainsi qu’une
partie ventrale incluant le cortex prélimbique, infralimbique et orbitomédian (Dalley
et al., 2004 ; Morgane et al., 2005). Le cortex préfrontal ventral, lui, est délimité par
le cortex orbitoventral et orbitoventral latéral (Dalley et al., 2004). Chez le rat
(Morgane et al., 2005), la plupart de ces structures reçoivent des influx afférents du
noyau thalamique dorsomédian tandis que le cortex préfrontal ventral et médian ferait
partie du système limbique associatif et serait en connection directe avec certaines
structures limbiques tels l’amygdale et le cortex cingulaire (Morgane et al., 2005
Opris et Bruce, 2005). En plus des connections réciproques thalamo-corticales, le
cortex préfrontal reçoit des nombreuses projections subcortico-conicales provenant,
entre autres, de la substance noire, l’aire tegmentaire ventrale, l’amygdale,
l’hippocampe et l’hypothalamus latérale (Dalley et al., 2004). Des connections
réciproques projettent vers ses structures et vers le striatum, le mésencéphale, le
septum latéral, le noyau accumbens et des régions autonomiques du tronc cérébral
(Dalley et al., 2004). Le cortex préfrontal détient également des connections cortico
corticales avec les régions auditives, somatosensorielles et, principalement, visuelles
(Opris et Bruce, 2005) en plus de cibler, de façon réciproque, les systèmes de
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neurotransmissions cholinergique (acétyicholine) et monoaminergique
(noradrénalme, sérotonine, dopamine) du cortex cérébral (Dalley et ai., 2004).
Les sous-divisions du cortex préfrontai exercent chacune une influence
sélective sur une des fonctions remplies par cette structure. Elles influencent le
comportement émotionnel et motivationnel, assurent des fonctions complexes telles
la mémoire «de travail» et jouent un rôle important dans l’attention, la cognition, le
contrôle exécutif et l’inhibition comportementale (Morgane et al., 2005).
En effet, le raphé dorai (RD) reçoit presque tous ses afférences corticales du
cortex préfrontal médian ventral (CPfmv) (Amat et al., 2005; Jankowski et Sesack,
2004). L’étude de Amat et al.(2005) montre que le CPFmv est impliqué dans la
régulation de l’activité sérotoninergique du RD et que son inhibition élimine les
différences comportementales des rats témoins par rapport aux rats expérimentaux
dans le modèle de soumission apprise de la dépression. En effet, après l’inhibition du
CPfmv, les rats soumis à un stress contrôlable montrent des comportements
semblables aux rats soumis à un stress non-contrôlable et augmentent l’activation
sérotoninergique du RD. L’implication du CPf dans les fonctions cognitives et
exécutives lui permettrait d’empêcher l’hyper-activation sérotoninergique dans le
système limbique (via le RD) et ainsi, réduire la désensibilisation des récepteurs 5-
HT et le déséquilibre monoaminergique qui en découle.
De même, Celada et al. (2001) stipulent que le mécanisme impliqué dans ce
comportement neuronal évoquerait l’importance des auto-récepteurs 5-HT1 du CPFm.
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En effet, la stimulation du CPfm aurait comme effet premier d’augmenter la
libération de 5-HT dans le RD (contraire à Amat et al., 2005). Cependant, la liaison
de 5-HT aux auto-récepteurs 5-HT1 du RD et du CPFm hyperpolariserait les neurones
5-HT et diminuerait la libération de 5-HT. Combinée à une inhibition GABAergique
provenant entre autre de neurones de la matière grise périacqueductale, une
stimulation du CPFm causerait une réduction de la libération de 5-HT dans le RD
(Celada et al., 2001) ce qui empêcherait l’apparition des comportements observés
dans les modèle de dépression animal et chez les patients déprimés.
Ces données concordent avec plusieurs études cliniques qui montrent une
diminution volumique, neuronale et fonctionnelle du CPF de patients déprimés. Le
cortex préfrontal antéro-latéral dorsal et dorso-médian de patients déprimés
exprimeraient une diminution anormale du flot sanguin cérébral et du métabolisme du
glucose en plus d’une diminution de l’activité physiologique générale (Drevets,
1999). De plus, Rogers et al. (2004) relèvent que de nombreuses études démontrent
une réduction de l’activité métabolique dans le cortex préfrontal dorso-latéral,
particulièrement dans l’hémisphère gauche de patients souffrant de dépression
majeure. Ainsi, nous estimons que l’activité de 1’AC dans le cortex préfrontal sera
réduite chez les rats déprimés.
6) Cortex cingulaire
Le cortex cingulaire entoure la surface dorsale du corps calleux.
Anciennement divisé en deux sous-structures, antérieur et postérieur (Vogt et al.,
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1992), le cortex cingulaire serait plutôt sous-divisé en quatre régions distinctes selon
la cytoarchitecture, les connections et les fonctions (Vogt et al., 2005). Ces régions
sont le cortex cingulaire antérieur (CCA), le cortex cingulaire médian (CCM), le
cortex cingulaire postérieur (CCP) et le cortex rétro-spiénial (CRS) (Vogt et al.,
2005). Le CCA a été décrit comme une jonction neuronale entre la cognition et
l’émotion étant donnée ses nombreuses connections limbiques et au cortex préfrontal
dorsal (Rogers et al., 2004). En effet, le CCA est une cible principale des afférences
de l’amygdale alors qu’une faible voire aucune connection ne s’effectue de
l’amygdale vers le CCM et le CCPICRS respectivement (Vogt et Vogt, 2003). Cette
région jouerait ainsi un rôle dans le contrôle des réponses affectives et autonomiques
par ses différentes afférences avec le tronc cérébral (Vogt et Vogt, 2003). D’ailleurs,
le cortex moteur viscéral est une partie du cortex cingulaire dans laquelle une lésion
cause une abuÏia, à savoir une condition dans laquelle le patient ne démontre plus de
réactions émotionnelles aux stimuli externes. (Vogt et al., 2005). En contraste, les
projections pariétales inférieures sont nombreuses au travers du CCM et du CCP
tandis qu’elles sont inexistantes au niveau du CCA. Ces évidences concordent avec
plusieurs critères neurobiologiques telle la régulation directe du CCM sur les
fonctions moteurs squelettiques (Vogt et Vogt, 2003).
L’implication du cortex cingulaire dans la physiopathologie de la dépression
est démontrée par des études d’imagerie. Par exemple, Drevets (1999) cite que
certaines régions du cortex cingulaire, dans la dépression majeure et bipolaire,
montreraient une diminution du métabolisme et du flot sanguin cérébral. Cependant,
ces diminutions pourraient être attribuées aux variations de la taille des structures
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impliquées de façon directe ou indirecte (projections afférentes) au cortex cingulaire
déprimé (Drevets, 2001). Tout de même, nous estimons que l’activité de l’adénylate
cyclase pourrait être perturbée (réduite) étant donnée l’étanche liaison entre le CCA
et l’amygdale ainsi qu’une réduction rapide des capacités exécutives et de l’action
dues à une lésion du cortex cingulaire (Devinsky. et al., 1995).
7) Noyau caudé
Le noyau caudé et le putamen proviennent embryologiquement de la même
masse cellulaire et forme une unité fonctionnelle qui correspond au striatum (ou
néostriatum). Le noyau caudé prend la forme d’un C entourant la démarcation latérale
du ventricule latéral (Herrero et al., 2002; Levitt et al., 2002). Cette structure possède
une large tête, un corps dorsal allongé et une queue mince suivant une voie longeant,
du côté ventral, la corne temporale du ventricule et se terminant au corps amygdalien
(Herrero et al. 2002). La tête du noyau caudé est connectée avec le putamen par des
ponts étroits de matière grise au niveau du noyau accunibens (striatum ventral). Le
noyau caudé, le putamen et le noyau sous-thalamique composent les noyaux des
ganglions de la base captant l’influx tandis que le gÏobus pallidus et la substance
noire forment les noyaux projetant l’influx, surtout vers les noyaux tha]amiques et le
cortex frontal (Levitt et al., 2002). Ces cinq structures formant les ganglions de la
base sont interconnectées par des voies directes et indirectes (Afifi, 2003).
Le putamen est une cible du cortex sensori-moteur alors que le noyau caudé
reçoit de nombreuses projections non-réciproques provenant du cortex associatif
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(cortical/limbique), principalement du cortex préfrontal dorsolatéral (Levitt et al.,
2002). Alors que le striatum régule la mémoire procédurale, cette connection, ainsi
que des études d’imagerie fonctionnelle et de métabolisme gluconique, laisse croire
que le noyau caudé joue un rôle considérable dans la mémoire à court terme (ou de
«travail») (Levitt et al., 2002). Également, étant la principale cible striatale des
projections corticales non-moteurs du cortex préfrontal, une lésion ou pathologie du
noyau caudé entraînerait des déficits neurocomportementaux semblables à une
pathologie du cortex préfrontal non-moteur (Levitt et al., 2002). Ainsi, de
nombreuses études citant des réductions anormales d’activité physiologique, de
métabolisme gluconique et/ou de flot sanguin cérébral dans le cortex préfrontal
d’animaux et d’humains déprimés (Drevets, 1999 ; Rogers et al., 2004) semblent
prédire des perturbations physiologiques dans le noyau caudé de rats déprimés. Nous
estimons donc que ces perturbations physiologiques se traduiront par des
perturbations de l’activité de l’adénylate cyclase. De plus, une hyperactivité
locomotrice présente chez les rats bulbectomisés pourrait être conséquente à des
perturbations de ]‘AC dans le noyau caudé causées par la bulbectomie étant doûné
l’implication des ganglions de la base dans le contrôle moteur.
36
BULBES OLFACTIFS COMME ÉLÉMENT DU SYSTÈME
LIMBIQUE
Chez l’humain, les neurones sensoriels olfactifs se trouvent dans une petite
région de la cavité nasale dorsale postérieure. Ces neurones projettent leurs axones
dans le bulbe olfactif, une structure ovale qui repose sur la plaque cribriforme de l’os
ethmoïde, dorsal et supérieur à la cavité nasale (Song et Leonard, 2005). Ainsi les
cellules mitrales recevant l’influx des neurones sensoriels, projettent l’information
sensorielle vers le cortex olfactif par le tractus olfactif (Leonard et al., 1981; Song et
Leonard, 2005). Le cortex olfactif se divise en cinq structures recevant des
projections directes des bulbes le noyau olfactif antérieur (qui relie les bulbes), le
tubercule olfactif, le cortex piriforme, l’amygdale et le cortex entorhinal. Les quatre
dernières structures énumérées projettent l’information vers le cortex orbitofrontal
par le thalamus et vers le cortex frontal par l’entremise de connections directes.
Aussi, l’information olfactive est transmise de l’amygdale vers l’hypothalamus et du
cortex entorhinal vers l’hippocampe (Van Riezen et Leonard, 1990; Kelly et al.,
1997). Des lésions au cortex orbitofrontal chez l’humain rend la discrimination des
odeurs impossible ; ce qui explique que la voie thalamo-orbitofrontal serait
responsable de la perception et de la discrimination des odeurs. En parallèle, les voies
olfactives amygdaliennes et hypothalamiques joueraient un rôle dans la régulation des
aspects émotionnels, motivationnels, physiologiques et comportementaux de
l’olfaction (Leonard et al., 1981; Kelly et al., 1997).
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L’information sensorielle serait vraisemblablement traitée et même raffinée
dans les bulbes olfactifs avant la projection de l’influx au cortex olfactif. En effet, une
source probable du raffinement du signal serait les projections multiples du cortex
cérébral, du prosencéphale basal (branche horizontale de la bande diagonale) et du
cerveau médian (locus coeruleus et raphé). Ces connections pourraient établir des
manières de moduler les fonctions des bulbes olfactifs de façon à ce que
l’information sensorielle puisse définir des comportements significatifs, différents
selon l’état physiologique de l’animal (Song et Leonard, 2005).
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MODÈLE ANIMAL DE LA DÉPRESSION BULBECTOMIE OLFACTIVE
tOBX)
1) Généralités
L’ablation bilatérale des bulbes olfactifs semble être un des meilleurs modèles
animal de la dépression pour élucider la neurobiologie des troubles dépressifs ainsi
que les mécanismes d’action pharmacologique des antidépresseurs (Jesberger et
Richardson, 1985 ; Kelly et al., 1997). En effet, les rats soumis à une bulbectomie
olfactive présentent des troubles neuronaux qui engendrent des perturbations
physiologiques, biochimiques et comportementales similaires à celles observées chez
les patients souffrant d’une dépression majeure (Jesberger et Richardson, 1985
Kelly et al., 1997; Wrynn et al., 2000). Contrairement à d’autres modèles animaux
(soumission apprise, stress chronique modéré, etc.), le modèle OBX est le seul
modèle animal de dépression sensible à l’administration chronique d’antidépresseurs
de différentes classes (Jesberger et Richardson, 1988 ; Van der Stelt et al., 2005 ).
Ces perturbations seraient attribuées à une réorganisation et une croissance neuronale
compensatoire, des variations de la résistance synaptique ainsi que des changements
adaptatifs des régions sous-corticales, secondaires à la destruction des bulbes olfactifs
(Cairncross et al., 1979; Wrynn et al., 2000). En effet, la destruction des fibres
efférentes issues des corps cellulaires des bulbes olfactifs projetant vers les structures
limbiques qui utilisent l’acide ‘y-amionobutyrique (GABA) serait responsable des
troubles associés à ce modèle. Aussi, la destruction des fibres afférentes issues des
projections noradrénergiques et sérotoninergiques, causerait les altérations
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comportementales et physiologiques perçues dans le modèle OBX (Cairncross et al.,
1979).
2) Altérations biochimiques
L’ablation bilatérale des bulbes olfactifs provoque des changements de
concentration des neurotransmetteurs et de leurs récepteurs (Kelly et al., 1997 ; Song
et Leonard, 2005 ; Van der Steit et al., 2005). D’abord, la concentration de
noradrénaline corticale est diminuée dans le modèle OBX de la dépression (Van
Riezen et Leonard, 1990). Une augmentation de la densité des adrénorécepteurs f3
dans les lymphocytes et dans le complexe amygdalien ainsi que des adrénorécepteurs
a2 dans des régions corticales des rats bulbectomisés serait conséquente de la
réduction de NA disponible (Van Riezen et Leonard, 1990; Song et Leonard, 2005).
Ces changements biochimiques sont réversibles par l’administration
d’antidépresseurs (King et Cairncross, 1974 ; Song et Leonard, 2005).
L’observation d’une diminution sérotoninergique dans le modèle OBX valide
davantage celui-ci étant donné l’acceptation générale de l’implication d’une
déficience de ce neurotransmetteur dans la pathophysiologie de la dépression (Kelly
et al., 1997 ; Song et Leonard, 2005). Ces anormalités du système sérotoninergique
sont surtout perceptibles dans l’amygdale, le cortex frontal et le tronc cérébral
(Redmond et al., 1997) et sont contrées par un traitement antidépresseur (Song et
Leonard, 1995). La densité du récepteur 5-HT2 serait augmentée dans le cerveau de
rats OBX (Earley et al., 1994) ainsi que dans les plaquettes de patients déprimés
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(Butier et Leonard, 198$) et serait également réversible par l’administration
d’antidépresseurs.
L’étude de Van Riezen et Leonard (1990) montre que l’ablation bilatérale des
bulbes olfactifs provoque un déséquilibre entre les acides aminés excitateurs et
inhibiteurs. En effet, alors que les concentrations de glycine s’élèvent (Harvey et al.,
1975), celles du glutamate et de l’aspartate diminuent ($cholfield et al., 1983
Collins, 1984) dans le cerveau de rats OBX. Également, une diminution de la densité
des récepteurs N-méthyl-D-aspartate (NMDA) est observée dans plusieurs structures
corticales et sous-corticales (Dennis et al., 1993 ; Robichaud et al., 2001) alors
qu’une augmentation de la densité de ces récepteurs est observée dans le cortex
préfrontal (Webster et al., 2000; Robichaud et al., 2001)
Par ailleurs, une augmentation du GABA a été observée dans le cerveau de
rats bulbectomisés (Jancsar et Leonard, 1984). Une augmentation de la densité des
récepteurs GABA-A est conséquemment observée alors que la densité des récepteurs
GABA-B est diminuée dans le cortex préfrontal de rats OBX (Dennis et al., 1993).
3) Altérations physiologiques
L’ablation bilatérale des bulbes olfactifs, par la perturbation des afférences et
des efférences, peut causer le dérèglement des rythmes circadiens de l’animal
(Marcilhac et al., 1997 ; Holmes et al., 199$). En effet, Vagell et al. (1991), ont
montré une augmentation de 83.6% du niveau basal d’AMPc dans le noyau
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suprachiasmatique de rats bulbectomisés, région de l’hypothalamus contrôlant les
rythmes circadiens de l’organisme, comparés à des rats témoins. D’autres
changements cellulaires retrouvés dans l’hypothalamus, par exemple une réduction de
la concentration du récepteur 5-HT2 (Song et Leonard, 1995), contribuent au
dérèglement circadien étant donné que les afférences sérotoninergiques du noyau
suprachiasmatique sont impliquées dans ]a régulation des rythmes circadiens (Prosser
et al., 1990 ; Shioiri et al., 1991). D’autres études, en concordance avec les
précédentes, montrent que les rats bulbectomisés changent leurs habitudes
alimentaires sans modifier la quantité totale de nourriture consommée (Meguid et al.,
1993 ; 1997), ont de la difficulté ou sont incapables de réguler leur température
interne (Forster et al., 1980; KeJly et al., 1997) et présenent une diminution de la
fréquence des épisodes de sommeil paradoxal (Sakurada et al., 1976 ; Kelly et al.,
1997).
Les niveaux de coiïicostérone basaux mesurés dans le sang de rats OBX sont
significativement plus élevés que pour des rats non-bulbectomisés dans des
conditions non-stressantes (Marcilhac et al., 1999). Les niveaux de glucocorticoïdes
des rats augmentent à des valeurs exhorbitantes avec la présence d’un stresseur
(Cairncross et al., 1977 ; Marcilhac et al., 1999). L’hyperactivité de l’axe
hypothalamo-hypophyso-surénalienne (HHS) observée chez les rats OBX serait
partiellement causée par l’effet stimulant de la 5-HT dont l’activité hypothalamique
est significativement plus élevée en présence d’un stresseur comparativement à des
rats témoins (Marciihac et al., 1999). Cependant, une réduction globale de 5-HT est
perçue chez le rat OBX ainsi que chez des patients déprimés. L’étude de Marciihac et
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al. (1999) montre que, malgré une diminution significative de 5-HI dans l’amygdale
de rats OBX, on perçoit aucune différence significative de niveau 5-HT dans
l’hypothalamus de rats OBX (quoiqu’une augmentation non-significative est visible)
et une augmentation significative de corticostérones plasmatiques. Ceci s’explique par
d’autres résultats de l’étude qui ne montrent aucune différence significative entre les
niveaux de corticostérones plasmatiques ainsi que les niveaux de 5-HT dans
l’hypothalamus de rats OBX comparés aux rats OBX injectés avec du fluoxetine
alors qu’une augmentation de 5-HT est perçue dans l’amygdale suite à l’injection de
fluoxetine. Donc, on peut supposer que les niveaux de 5-HT dans l’hypothalamus
seraient responsables de l’hyperactivation de l’axe HHS alors qu’un traitement anti-
dépressif basé sur l’augmentation de 5-HT dans l’amygdale améliore certains aspects
comportementaux mais laisse les aspects biochimiques de l’hypothalamus de rats
OBX intacts.
Ainsi, l’ablation des bulbes olfactifs perturbe les rythmes circadiens de
l’organisme par la dégénérescence des projections monoaminergiques entre les
bulbes olfactifs, les stimuli viscéraux et l’hypothalamus impliqués dans la régulation
de l’horloge biologique (Marciihac et al., 1997). L’ablation des bulbes olfactifs
provoque chez le rat une diminution de la densité des synapses et des boutons
dendritiques dans le cortex piriforme (Hall et Macrides, 1983; Song et Leonard,
2005). Des changements semblables s’appliqueraient à la région CAl et CA3 de
l’hippocampe (Song et Leonard, 2005), et seraient réversibles suite à l’administration
chronique d’antidépresseurs (Duman et al., 1997). De plus, Campbell et al. (2004) ont
effectué une méta-analyse de plusieurs études cliniques mesurant le volume de
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structures corticales de patients dépressifs et ont conclu que les patients souffrants de
dépression ont un volume hippocampal inférieur aux participants sains. Duman et al.
(2001) suggèrent que l’ablation des bulbes olfactifs augmente la vulnérabilité de
l’animal aux impacts néfastes du stress environnemental, telle la
neurodégénérescence synaptique des structures limbiques.
4) Altérations comportementales
Il serait raisonnable de supposer que l’anosmie serait responsable des déficits
comportementaux du modèle OBX. En effet, Leonard et Tuite (1981) confirment que
la destruction de la projection vomeronasale vers l’amygdale empêche l’animal de
détecter les phréhormones. Ces signaux chimiques jouent un rôle important dans les
comportements de reproduction, d’évitement, de dominance et d’agression de
l’animal (Song et Leonard, 2005). Cependant, aucune perturbation comportementale
majeure comparable à celles du modèle OBX n’a été observée suite à l’introduction
d’une solution de zinc dans les cavités nasales de rats, causant l’anosmie (Cairncross,
1976). L’augmentation de l’activité d’exploration locomotrice des rats soumis à un
environnement à champ ouvert (par exemple, le test open fleÏd) est une variation
comportementale universellement reconnue dans le modèle OBX (Van Riezen et
Leonard, 1990, Kelly et al., 1997). Ce phénomène s’explique par la difficulté
d’habituation du rat à un nouvel environnement d à l’anosmie résultante de
l’ablation des bulbes olfactifs. Le rat est alors incapable de devenir familier avec son
nouveau milieu étant donnée la perte de son sens principal. Également, la destruction
des connexions entre les bulbes olfactifs et les centres limbiques supérieurs
44
(amygdale, hippocampe, etc.) contribuent à l’hyperactivité des rats OBX (Kelly et
Leonard, 1995). Ce changement comportemental souligne le rôle primordial que joue
l’interaction entre l’environnement et l’organisme dans l’activité locomotrice
(Primeaux et Holmes, 1999).
Le contrôle de l’impulsion des rats serait un autre élément divergent dans le
modèle OBX de la dépression. D’après Bizot et al. (198$), les rats privés de
nourriture sont propices à choisir une petite quantité de nourriture accessible
immédiatement plutôt qu’une grande quantité de nourriture accessible en différé dans
un labyrinthe en T. Dans une variation de ce test, les rats OBX choisissent
significativement plus la grande quantité de nourriture après un délai
comparativement aux rats témoins qui préfèrent généralement la petite quantité de
nourriture immédiatement (Kelly et Leonard, 1996).
Également, en se basant sur le test du labyrinthe aquatique de Morris (1981),
des déficits d’apprentissage et d’orientation spatiale ont été constatés chez les rats
OBX (Kelly et Leonard, 1993 ; Song et Leonard, 2005). Ces déficits cognitifs sont
réversibles par l’administration d’antidépresseurs (Redmond et al., 1994). Les
résultats de ces études suggèrent donc que les déficits de mémoire et d’apprentissage
constatés chez les rats bulbectomisés seraient causés par un dysfonctionnement de
l’hippocampe (Song et Leonard, 2005). En concordance avec cette hypothèse, des
déficits de mémorisation lors d’un test d’évitement passif ont été constatés (Joly et
Sanger, 1986; Song et Leonard, 2005). Ainsi, en plus d’être des caractéristiques
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étroitement reliées au modèle OBX, ces variations comportementales valident le rat
bulbectomisé comme un modèle animal de la dépression (Kelly et al., 1997).
F OBJECTIFS Ï
L’objectif de cette étude est de déterminer l’impact d’une ablation bilatérale
des bulbes olfactifs sur l’activité de l’adénylate cyclase ainsi que sur la densité des
protéines G inhibitrices et stimulantes dans le système limbique. Cette étude devrait
élucider le lien causal entre les concentrations des différentes protéines G et les
variations de l’activité de l’adénylate cyclase attendues.
L’ablation des bulbes olfactifs provoque des perturbations physiologiques,
biochimiques et comportementales semblables à celles observées chez les patients
déprimés (Jesberger et Richardson, 1985). Également, plusieurs recherches montrent
qu’une perturbation fonctionnelle du système limbique serait responsable des
désordres dépressifs (Mayberg, 1999 ; Blier, 2001 ; Duman, 2002 ; Nestier, 2002
Nettle, 2004).
De plus, nous savons qu’une neuroplasticité déficiente et une résistance
cellulaire anormale pourraient contribuer aux désordres affectifs en favorisant la mort
neuronale ainsi que l’atrophie des structures limbiques et paralimbiques (Vaidya et
Duman, 2001). La plasticité neuronale et la formation de la mémoire peuvent être
influencées par plusieurs facteurs, dont certaines voies signalétiques impliquant
l’adénylate cyclase et les protéines G (Stewart et al., 2001; Sulser, 2002) ainsi que
des voies de signalisation dépendantes des ions calcium (Silva et al., 1998; Mayford
et Kandel, 1999). Dans cette optique, des études récentes montrent que la régu]ation
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de l’activité de l’AC se produit directement par la sous-unité Œ des protéines G ou
indirectement par la sous-unité 3’y par l’intermédiaire des canaux
calciumlcalrnoduline (Coleman et Sprang, 1996, Clapham et Neer, 1997).
Ainsi, nous estimons qu’il était important d’évaluer les conséquences de
l’ablation bilatérale des bulbes olfactifs sur l’activité de l’adénylate cyclase dans le
système limbique et de déterminer si les variations de cette activité sont attribuables à
la densité des protéines G inhibitrices et/ou stimulantes.
t HYPOTHÈSES
Hi : Hypothèse principale : l’activité de l’AC sera perturbée au niveau basal ainsi
que suite à une stimulation par forskoline et fluorure de sodium dans les huit
structures du système limbique à l’étude dans notre protocole, soit l’amygdale latéral,
l’amygdale médian, l’hippocampe, l’hypothalamus latéral, l’hypothalamus médian, le
cortex préfrontal, le cortex cingulaire et le noyau caudé.
Hib: l’activité de l’adénylate cyclase sera diminuée dans l’hippocampe,
l’hypothalamus, le cortex préfrontal et le cortex cingulé après la bulbectomie.
H2: Hypothèse principale : la densité des protéines Gi et Gs variera avec les
perturbations (augmentation ou diminution) de l’activité de l’AC stimulée par Naf.
H2b la densité des protéines Gi sera augmentée etJou la densité des protéines
Gs sera diminuée dans l’hippocampe, l’hypothalamus, le cortex préfrontal et




J’ai effectué une partie des chirurgies de bulbectomie ainsi qu’une partie des
analyses de l’adénylate cyclase (avec Boubacar P. Wann). J’ai effectué seul l’analyse
des protéines G.
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et il était co-directeur de maîtrise de Boubacar P. Wann, avec Dr Guy Rousseau. Ce
dernier et Dr Roger Godbout sont mes co-directeurs et, à ce titre, ils ont initié et
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ABSTRACT
Adenylyl cyclase and cyclic AMP are key elements in the biochemical
physiopathology of depressive disorders. This study was designed to determine
adenylyl cyclase activity and Gi and Gs protein content in the limbic system of
olfactory bulbectomized rat, an animal model of depression. Two weeks fo]lowing
OB, adenylyl cyclase activity was determined in basal, forskolin- and NaF-stimulated
condition, by sequential chromatography on cationic exchange resin, and Gs/Gi
content ratio was determined by Western blotting.
Compared to sham-operated rats, our resuits indicated that in the hypothalamus,
frontal and prefrontal cortices adenylyl cyclase activity was reduced when stimulated
with Naf. No significant difference was observed in the different portions when
adenylyl cyclase activity was assessed in the basal of forskolin-stimulated condition.
Determination of the GsIGi ratio indicated a significant reduction in the Gs/Gi ratio in
the same regions where NaF-stirnulated adenylyl cyclase activity was reduced.
These resuits indicated G protein changes are the major alteration observed in that
model and may explain changes in the responsiveness in the different
neurotransmitter observed in the bulbectomized rats.
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INTRODUCTION
The biochemical physiopathology of depression includes impairments in
monoaminergic neurotransmission, including at the norepinephrine and serotonin
neurotransmitter systems (Pifleyro et Blier, 1999). This defective neurotransmission
bas been identified in various structures of the limbic system, including prefrontal
and frontal cortex, amygdala, hippocampus, hypothalamus and the caudate nucleus.
Chronic administration of most antidepressant induces an increase of NE and
serotonin neurotransmission as well as attenuated the change in the signaling
pathways of both neurotransmitters (Blier, 2001). These neurotransmitters act
through receptors that belong to G-protein coupÏed receptor family and can activate
different effectors through G proteins (Avissar et al., 1996; Elhwuegi, 2004).
One of the effectors that receive attention in the contexi of depression and
antidepressant treatment is the cAMP pathway. It bas been observed that ibis
signaling pathway is up-regulated by antidepressant treatment, leading to an increase
in PKA activity and cAMP response element binding protein, a transcription factor
that mediates increased brain derived neurotrophic factor (BDNF) expression
(Nibuya, Morinobu et al. 1995; Duman, Heninger et al. 1997).
Many experimental models have been developed to study the neurophysiology
of depression including stress associated learned helplessness (Seligman, 1972;
Maier, 1984) restraintinduced depression (Berridge and Dunn, 1989) and chronic
miid stress (Willner, 1997). However, these moUds do not mimic the clinical
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situation in which antidepressant activity is detected with acute administration and
flot after several days or weeks of administration. In the bulbectomy model (OBX),
on the contrary, antidepressants induce an effect following chronic but flot acute
treatment. The OBX model has been characterized, in the rat, at several levels
including behavioral, neurochemical, endocrinological and immunological reflecting
closely the changes seen in clinical depression (for reviews see Kelly, Wrynn and al.
1997). OBX rats show a decreased NE (Van Riezen and Leonard, 1990) and 5-HT
(Kelly, Wrynn and al., 1997) neurotransmission as well has disturbed levels of
glycine (Harvey et al., 1975), glutamate and aspartate (Collins, 1984) and gamma
amino butyric acid (GABA) (Jancsar and Leonard, 1984). Also, increased motor
exploration activity in rats is an accepted behavioral trait in the OBX model of
depression (Van Riezen and Leonard, 1990, Kelly, Wrynn and al., 1997). Impulsion
control is a typical variation observed in this model as well. OBX rats restrain from
choosing immediate rewards and prefer a larger reward given after a significant delay
in a T-maze test (Bizot et al., 1988). furthermore, OBX rats display learning and
spatial orientation deficits in the Morris aquatic maze (1981). Psychotropic drugs,
namely antidepressants, have also been tested positively in the OBX model.
However, there is a lack of information on second messenger systems involved in the
OBX model. The present study was thus designed to determine if adenylyl cyclase
activity and Gs/Gi content are modified in the OBX model of depression by
investigating several relevant structures such as prefronial and frontal cortex,




Sprague-Daw]ey aduit male rats (350-400g) (Charles Rivers, Québec) were
obtained through regular trade and housed individually in standard housing
conditions: 12h112h light/dark cycle, 28% relative humidity levels, constant 20-22°C
room temperature and aU libitum food and water. After a five-day rest period, rats
were divided in to an experimental group and a control group (see below). Ail
experiments were performed according to CCPA.
Surgical procedures
Surgical procedures were conducted individually, under sterile conditions.
Sixteen rats were anaesthetized with halothane ventilation and piaced in a stereotaxic
apparatus; oxygen was reguiated to 2 iiters/minute. Skuii was shaven and trepanned
at approximately 2mm of diameter above the olfactory buibs, approximately 6 mm on
the rostral side of bregma. The olfactory bulbs were then aspired with a vacuum
pump in 16 rats (n 16); vacant space was filled with a sterile sponge (Geifoam).
0.lcc of dup]ocilline, an antibiotic, was injected to prevent infections and 0.O5cc of
torbugesic, an anaigesic, was injected in rats after surgery. Rats were then returned to
their own cage and examined daily for their well being. Sham rats (n = 19) underwent
the same procedures except that oifactory buibs were flot actuaiiy removed.
Two weeks after surgery, the animais were sacrificed and brains were
dissected on ice to obtain the foilowing structures: laterai amygdala, medial
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amygdala, lateral hypothalamus, medial hypothalamus, prefrontal cortex, frontal
cortex, hippocampus and caudate nucleus.
Membrane preparation for adenylyl cyclase activity and G protein
determination
Tissue suspensions were homogenized with a polytron (10 second bursts at
maximum speed). Ail centrifugations were performed at 4°C. The homogenates were
centrifuged at 1000 g for 5 minutes. The resulting supernatant was collected and
centrifuged at 40000 g during 20min. For adenylyl cyciase activity the peiiet was
suspended in a buffer containing 75 mM Tris-HCI pH 7.4, SmM MgCI2, 2mM EDTA
and protease inhibitors: 10 ig/ml benzamidine, 5 ig/ml de leupeptin et 5 ig/ml de
trypsin inhibitor. Protein content was assessed using the method of Bradford (Bio
Rad, Hercules).
For G protein determination, the pellet was suspended in a iysis/solubilized
buffer containing 50 mM Tris (pH 7.5), 20 mM f3-glycerophosphate, 20 mM NaF,
5 mM EDTA, 10 mM EGTA, 1 mlvi Na3VO4, 10 mlvi benzamidine, 0.5 mM PMSf,
10 jig/mL Leupeptin, 5 mM DTT, 1 jiM microcystin LR, and 1 % Triton X-100 for
two hours at 4°C. After centrifugation (10000 g 15 mm), protein content was assessed
in the supernatant using the method of Lowry.
Adenylyl cyclase activity determination
The adenylyl cyclase activity was determined according to the method of
Salomon and al. (Salomon, Londos et al. 1974) (1974) for 8 OBX rats and 11 sham
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rats. Briefly, the membrane preparations were incubated in 45 mM Tris-HCI pH 7.4,
3mM MgCI2, 1,2 mM fflMX, 2,7mM of phosphoenolpyruvate, lU of myokinase, 0,2
U kinase of pyruvate and 0.5 iCi of [32PJ ŒATP. The activity was determined in the
absence (basic activity) or in the presence of l00iM forskolin or 10 mlvi of NaF. The
samples were incubated at 37°C for 30 minutes and the reaction was stopped by the
addition of lmL of a solution containing 360iiM adenosine triphosphate (ATP),
2801iM of cAMP and 25000 cpm of [3H]-AMP. cAMP was isolated by sequential
chromatography on Dowex and aluminium oxide columns (Biorad). Resuits are
reported as pmol/minlmg of membrane proteins.
Western blot of G protein
Around 100tg of membrane preparation were ]oaded on a 10% SDS-PAGE gel
and proteins were transferred onto a nitrocellulose membrane. After blockade,
incubation with the primary antibody directed against GŒi or GOEs (Santa Cruz, CA)
at a concentration of 1:1000 overniglit (4°C) was followed by three washes and by
incubation with a secondary peroxidase-coupled antibody (anti-rabbit IgG-HRP from
Santa Cruz, CA) at a concentration of 1:5000 for 1 hour. Renaissance
chemiluminescence kit (NEN, Mississsauga) was used to visualize the hands and the
quantitative analysis was done with an ImageStation (Model 440CF, NEN,




Statistical comparisons between the sham and bulbectomy groups were done




Determination of adenylyl cyclase activity indicated that the basal activity was
unaffected in the different regions studied, two weeks after bulbectomy. In both
groups, we observed that basal levels were high in the hypothalamus regions (lateral
and medial) whereas the levels were low in the caudate nucleus and the frontal cortex
(fig 1).
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To test the effect of bulbectomy on the adenylyl cyclase activity itself, we use
forskolin 100 iM. Resuits obtained indicated that bulbectorny has no effect of the
activity of adenylyl cyclase (Fig 2).
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The effect of G protein in adenylyl cyclase activity was rnesured after Naf
stimulation. The results obtained indicated that in presence of OBX, production of
cAMP by NaF is reduced in four different regions: frontal and prefrontal cortices and
lateral and medial hypothalamus whereas the production is not significantly affected
in the other regions (Fig 3).
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Resuits obtained with NaF were further characterized by determining Gi/Gs content
with western blot analysis. Resuits indicated that the GiIGs ratio of OBX rats was
significantly higher in ail regions where Naf response was irnpaired. (fig 4).
























The resuits obtained in the present study indicate that basal and forskolin
induced adenylyl cyclase activity is similar in the limbic system of OBX and sham
rats, two weeks after surgery. NaF-induced adenylyl cyclase activity, however, was
significantly impaired in four limbic areas of OBX rats: prefrontal cortex, frontal
cortex, lateral hypothalamus and medial hypothalamus. We also found a decreased
Gi/Gs ratio in the same regions of OBX rats, showing that the impaired modulation of
the adenylyl cyclase pathway in OBX rats is mainly due to a G protein defect.
Basal activities of the adenylyl cyclase in the different regions studied were
not affected two weeks after the bulbectomy. Similar resuits was also obtained in
learned helplesness model in the frontal cortex, striatum and hippocampus (Itoh, Abe
et al. 2003). In contrast, in aged OBX rats (19 months), Slotkin et al. (1999) observed
a significant reduction in the basal activity in the striatum but not in the cerebellum
and Temporal/Occipital Cortex as compared to control rats. No significant changes
were observed in the young OBX rats (9 weeks) similarly to our model (3-4 months).
These resuits suggest the aging of the animal may influence the basal activity of the
adenylyl cyclase in different conditions. Therefore, in a basal state the bilateral
ablation of the olfactory bulbs does flot significantly disturb the activity of adenylyl
cyclase in the limbic system.
Human studies of depressed suicide victims also show normal basal activity of
adenylyl cyclase, in temporal cortex and frontal cortex ( Dowlatshahi et al., 1999;
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Reiach, Li et al. 1999,Valdizn et al., 2003). The same was found in the plaielets and
mononuclear leukocytes measured in blood specimens of depressed patients (Mooney
et al., 1998; Samson et al. 1998), suggesting that depression has only a minoi role on
basal adenylyl cyclase activity.
Forskolin-stimulated adenylyl cyclase activity in OBX rats did not show
significant changes either. This contrasts with resuits obtained by Slotkin et al.,
(1999) where young bulbectomized rats showed an increase of forskolin (and GTP
and Mn2j stimulated activity in the temporal/occipital cortex, the cerebellum and the
striatum compared to aged rats. One possibility to explain this discrepancy is the age
factor. These biochemical contrasts were accompanied by greater atrophy of the
frontaÏ/parietai cortex and midbrain in aged OBX rats. Ccli signaling cascades aiso
showed age-dependent effects, with increased adenylyl cyclase responses to
monoaminergic stimulation in young OBX but no change or a decrease in aged OBX
(Slotkin and al., 1999). Another explanation may be that we measured adenylyl
cyclase activity two weeks after bulbectomy whereas Slotkin et al. (1999) measured it
three weeks after bulbectomy. One possibility is a rebound effect in which adenylyl
cyclase activity firstly decrease and then increase over the basal value. Another
possibility concerns the areas studied: they found increases in areas that were flot part
of the eight we sampled and, conversely, the Slotkin et al. (1999) study did not
include any of our areas in the three they studied.
NaF-stimulated adeny]yi cyclase activity constitutes the major finding of this
research, suggesting that G proteins must be affected in the OBX model. Western blot
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analysis of Gi/Gs content corroborates this assumption. In the four regions of OBX
rats in which NaF-stimulated adenylyl cyclase activity was reduced, we observed a
significant increase in the Gi/Gs ratio.
The increase in Gi as compared to Gs tends toward a reduction of adenylyl
cyclase as observed in the NaF-stimulated adenylyl cyclase. In the medial amygdala
and the hippocampus, the ratio GiJGs increases about two times without reaching the
statistical level suggesting that these regions are probably affected with a different
time-course.
Changes in the G protein content have important effect on signal transduction
particularly in which activated receptors modulated adenylyl cyclase activïty. For
example, it lias been reported that corticotropin-release hormone is increased in tlie
hypothalamus of OBX rats (Bissette, 2001). CRH, which functions as a
neurotransmitter in a variety of extrahypothalamic brain regions, acts througli a G
proteins coupled receptors. Stimulation of these receptors induces increase cAMP
production by activation of the adenylyl cyclase. Increase in the ratio of Gi/Gs
content in the hypothalamic regÏon may thus resuit in a reduction in the signal
generate by these receptors. Reduction of the CRH responsiveness has been observed
in patients with MDD (Sachar, Heliman et al. 1973) as well as decreased in binding
of CRF in the frontal cerebral cortex in suicides (Nemeroff, Owens et al. 1988),
effects that can be amplified with a change in Gi/Gs ratio. However, the Yack of
studies containing a precise timetable for CRI-l measurement following OBX prevents
the confirmation that OBX is responsible for a reduced corticotropin response in
hypothalamus.
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Another protein for which cAMP is important is the cAMP response element
binding protein (CREB). It has been observed that overexpression of CREB resuits in
an antidepressant effect evaluated by performance in two behavioral models of
depression, the learned helplessness and the forced swim tests (Chen, Shirayama et
al. 2001). Moreover CREB can lie upregulated to chronic administration of different
classes of antidepressants, including both NE and 5-HT selective reuptake inhibitors
(Nibuya, Nestier et al. 1996).
In addition, it lias been also observed that CREB can induce BDNF synthesis,
a neurotrophic factor that contribute to survival of cefls by a modulation of ceil deatli
cascades such as MAP kinase and P13-kinase/Akt pathway. Indirect observations
suggest that upregulation of the cAMP/CREB/BDNF pathway with antidepressant
treatment increases performance in behavioral models of depression (Duman,
Heninger et al. 1997; Duman, Malberg et al. 2000).
In conclusion, in OBX rats, change in the ratio of Gi/Gs in different regions
must be responsible of the depressive behavior observed in that model. This change
affects the responsiveness of G-protein coupled receptors coupled to adenylyl cyclase
and can induce important change in behavior.
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DISCUSSION
Cette étude portait sur l’évaluation des effets de l’ablation bilatérale des
bulbes olfactifs sur l’activité enzymatique de l’adénylate cyclase et sur la densité des
protéines G dans le système limbique de rats. L’activité de l’adénylate cyclase a été
mesurée à l’état basal ainsi qu’après une stimulation par la forskoline (indépendante
des protéines G) et par le fluorure de sodium (Naf) (dépendante des protéines G).
Nos résultats ont montré une diminution significative entre les rats bulbectomisés et
les rats témoins seulement après une stimulation par le NaF, et ce dans quatre
structures limbiques: le cortex préfrontal, le cortex cingulaire, l’hypothalamus latéral
et l’hypothalamus médian. Aucune différence significative n’a été trouvée pour
l’activité de l’adénylate cyclase dans les conditions basale et sous forskoline. Le ratio
des densités des protéines Gi et Gs a montré une différence significative entre les rats
bulbectomisés et les rats témoins dans les quatre mêmes structures que celles
observées par la stimulation du NaF. Ceci confirme que ce sont les protéines G qui
sont probablement l’élément clé de la transduction du signal dans le système limbique
de ce modèle expérimental de la dépression.
1) Adénylate cyclase
1.1) BasaI
Les résultats obtenus montrent qu’à l’état basal, il n’y a aucune différence
significative de l’activité de l’adénylate cyclase entre les rats témoins et les rats
bulbectomisés pour chacune des structures à l’étude. Nos résultats concordent avec
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ceux obtenus dans diverses études cliniques. Par exemple, dans une étude postmortern
de sujets suicidés, aucune différence n’a été retrouvée dans l’activité de l’adénylate
cyclase de cerveaux avec une histoire de dépression majeure et de cerveaux témoins
(Valdizàn et al., 2003). Également, Hoffman et al. (2002) ont montré qu’il n’y a
aucune différence significative de l’activité de l’adénylate cyclase dans les plaquettes
de sujets avec des antécédents de dépression majeure comparée à des sujets témoins.
n y a, cependant, une étude récente qui infirme ces résultats. Hines et Tabakoff
(2005) ont en effet trouvé une diminution significative de l’activité basale de
l’adénylate cyclase dans les plaquettes de sujets ayant une histoire de dépression
majeure comparée à des sujets sans histoire de désordres dépressifs. li demeure que la
mesure directe dans le tissu cérébral est un reflet beaucoup plus réaliste de la situation
que l’utilisation de plaquettes circulantes dont l’activité peut être modulée par
plusieurs facteurs, tel que la présence d’ion Mg (Pieroni et al., 1995), la
désensibilisation des récepteurs de prostanglandines couplés aux protéines G sur les
plaquettes (Mooney et al., 1988) et la diminution de la capacité de variation du
battement cardiaque lié à l’âge ou à une pathologie cardiovasculaire (Mooney et al.,
199$).
1.2) Forskoline
Notre étude montre qu’il n’y a aucune différence significative de l’activité de
l’adénylate cyclase limbique suite à une stimulation par la forskoline entre les rats
bulbectomisés et les rats témoins. Nos résultats sont en accord avec ceux de Lowther
et al. (1996) et de Valdizmn et al. (2003), dont les mesures ont été effectuées dans le
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cerveau de sujets suicidés déprimés et comparées à celles des cerveaux de sujets
suicidés témoins. Également, Young et al. (1996) ainsi que Mann et al. (1997)
stipulent que 1’ctivité de l’adénylate cyclase stimulée par la forskoline ne varie pas
significativement dans les leucocytes mononucléaires (LMN) de sujets déprimés
comparativement aux sujets témoins. Étant donnée que la forskoline stabilise le
complexe Gcx-adénylate cyclase et qu’elle favorise l’activation directe de l’enzyme,
ces résultats nous suggèrent que l’activité de l’enzyme n’est pas affectée dans notre
modèle de dépression. Cependant, les résultats obtenus dans d’autres études cliniques
ne concordent pas avec ceux du présent mémoire. Hoffman et al. (2002) et Hines et
Tabakoff (2005) montrent une réduction significative de l’activité de l’adénylate
cyclase stimulée par la forskoline dans les plaquettes de sujets déprimés comparés à
des sujets témoins. Les mêmes commentaires que précédemment peuvent être émis
en ce qui concerne les mesures plaquettaires. De plus, il faut également tenir compte
du délai entre l’apparition des symptômes et de la mesure. Dans notre modèle, nous
savons que les mesures qui sont effectuées deux semaines après Je début de la
chirurgie correspondent au début des symptômes de dépression (Kelly et al., 1997).
Dans les études cliniques, toutefois, les mesures sont faites à des temps différents
après l’apparition de la maladie ce qui peut induire l’hétérogénéité de la réponse.
Comme aucune étude de cinétique a été effectuée dans les modèles énumérés ici,
nous ne savons pas si l’activité de l’adénylate cyclase varie dans le temps avec la
progression de la maladie. En effet, une hypersensibilisation ou une augmentation
adaptative de récepteurs NA ou 5-HT couplés aux protéines Gs pourrait coïncider
avec le prélèvement des structures deux semaines après la bulbectomie. Il serait
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également possible qu’une suractivation de l’axe HHS cause une désensibilisation des
récepteurs glucocorticoïdes métabotropiques sur des structures impliquées dans le
stress (Holboer, 2000). Cette désensibilisation pourrait se produire avant deux
semaines et ne serait donc pas détectée par notre protocole, ce qui dissimulerait des
résultats significatifs.
1.3) Fluorure de sodium (NaF) et protéines G
Les résultats de notre étude montrent que l’activité de l’adénylate cyclase,
stimulée par Naf est significativement réduite dans le cortex préfrontal, le cortex
cingulé, l’hypothalamus latéral et l’hypothalamus médian des rats bulbectomisés
comparée aux rats témoins. Aucune différence significative n’a été observée dans le
cas de l’amygdale latéral, l’amygdale médian, l’hippocampe et le noyau caudé. Ces
résultats sont similaires à ceux rapportés par d’autres études et suggèrent un défaut au
niveau des protéines G pour expliquer la perte de réactivité de l’adénylate cyclase
dans la dépression (Mann et aï., 1997; Dowlatshahi et al., 1999; Hoffman et al., 2002;
Hines et Tabakoff, 2005). Toutefois, d’autres études cliniques n’ont pas observé de
changements dans la réactivité de l’adénylate cyclase stimulée par le NaF (Newman
et al., 1992) ou le fluorure de césium (CsF), un agent chimique remplissant les
mêmes fonctions que le Naf (Menninger et Tabakoff, 1997). Encore une fois, les
mesures ont été prises dans les plaquettes des sujets et sont donc empreintes des
mêmes réserves qu’exprimées plus haut.
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En déterminant le rapport des sous-unités Œ des protéines Gi et Gs nous avons
apporté une évidence supplémentaire que la perte de réactivité de l’adénylate cyclase
stimulée par le Naf dans certaines régions du système limbique est reliée à un
changement dans la quantité soit des protéines Ga inhibitrices (augmentation) ou des
protéines GŒ stimulantes (diminution) dans le cortex préfrontal, le cortex cingulé,
l’hypothalamus latéral et l’hypothalamus médian des rats bulbectomisés.
L’augmentation du rapport Gi/Gs concorde avec la diminution de l’activité de
l’adénylate cyclase induite par le Naf dans ces régions. Avissar et al. (1997) ont
constaté une diminution significative de l’immunoréactivité et de la réponse
fonctionnelle des protéines Gai et Gus dans les cellules sanguines périphériques de
sujets dépressifs. Ces résultats confirment que les protéines G sont affectées dans la
dépression. Toutefois d’autres études montrent une augmentation des niveaux de Gus
dans le cortex cérébral (Young et al., 1991; 1993) et les leucocytes mononucléaires
(LMN) (Young et al., 1994) de sujets atteints du désordre bipolaire (DB). Le fait
qu’une augmentation de Gus a également été constatée dans les LMN de patients en
phase manie (Avissar et Schreiber, 1992; Sperber et al., 2000) suggère une inversion
entre les deux pôles des troubles de l’humeur quant à la réactivité des protéines G.
Les protéines G jouent un rôle majeur dans la transduction du signal, liant les
ligands/récepteurs (neurotransmetteurs, hormones, etc.) aux fonctions effectrices
intracellulaires (Avissar et Schreiber, 1992; Sperber et al., 2000). En modifiant la
quantité des protéines G, le signal normalement transmis dans la cellule par le
neurotransmetteur est affecté, ce qui diminue la production d’AMP cyclique, second
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messager important dans la transmission du signal comme nous le verrons un peu
plus loin. Ceci est d’autant plus important que les protéines G sont également
impliquées dans les mécanismes biochimiques requis dans le traitement
antidépresseur des désordres dépressifs (Sperber et al., 2000). Plusieurs des
traitements antidépresseurs interviennent au niveau de la sérotonine et de la
norépinéphrine, deux neurotransmetteurs couplés aux protéines G. Or il a été
démontré que des traitements antidépresseurs augmentent l’activité de l’adénylate
cyclase et des protéines kinases AMPc-dépendantes (Menkes et al., 1983; Nestler et
al., 1989; Dowlatshahi et al., 1999). Ainsi, on peut supposer que l’administration des
antidépresseurs augmente les niveaux de protéines Gs ou diminue les niveaux de
protéines Gi. Toutefois ceci reste spéculatif jusqu’à maintenant et une étude plus
approfondie pourrait répondre à cette question.
Par ailleurs, nous n’avons pas trouvé de différences significatives dans
l’hippocampe et l’amygdale, ce qui pourrait s’expliquer de trois façons.
Premièrement, un décours temporel pourrait dissimuler des différences significatives
présentes à d’autres moments qu’à deux semaines post-opératoire, moment où nous
avons prélevé les structures. Les effets sur l’adénylate cyclase et les protéines G dans
l’hippocampe et l’amygdale seraient alors visibles plus tôt ou plus tard que deux
semaines suivant la bulbectomie. Deuxièmement, la présence de différences de
l’activité d’adénylate cyclase ou du rapport Gi/Gs significatives pourrait être limitée à
des sous-structures (CAl, CA3, gyrus dentelé) et donc être masquée par la mesure
totale. Finalement, des mécanismes distincts, n’impliquant pas les protéines G ou
l’adénylate cyclase, pourrait être en cause dans notre modèle animal de la dépression.
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Par exemple, Wann et al., (sous presse) montrent que, dans le modèle animal de
dépression post-infarctus du myocarde, il y a une augmentation significative de
l’apoptose dans l’amygdale des rats. L’étude suggère que cette apoptose serait induite
par un signal extracellulaire, via les cytokines. Également, l’implication de
l’hippocampe dans l’hyperactivation de l’axe HHS observée chez les patients
déprimés suggèrent des effets divergeants de la voie signalétique protéine G
adénylate cyclase-AMPc dans notre modèle animal de dépression. Ces effets
incluraient des déficiences de plasticité et de survie cellulaire. Cette possibilité sera
décrite plus en détail plus loin.
2) Les étapes complémentaires: CREB et BDNF
Les facteurs de transcription sont des éléments cruciaux dans les voies de
transduction du signal par lesquelles les cellules intègrent les stimuli physiologiques
et environnementaux pour changer le statut transcriptionnel des gènes (Sulser, 2002).
Une des cibles effectrices de la voie signalétique protéine G-adénylate cyclase-AMPc
est le facteur de transcription CREB. CREB est un élément essentiel dans la
régulation d’une variété de fonctions biologiques telles que la spermatogénèse, les
rythmes circadiens et la mémoire à long-terme (Sulser, 2002).
De nombreuses études supportent l’implication de CREB dans la dépression
majeure (Mayr et Montminy, 2001; West et al., 2001). Des études anima]es montrent
que l’activité transcriptionnelle de CREB est augmentée suite à l’administration
chronique d’antidépresseurs pendant deux semaines (Duman et al., 1997, 1998,
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2000), particulièrement dans le gyrus dentelé (Nibuya et al., 1996; Thome et al.,
2000) De plus, Chen et al., (2001) ont montré qu’une surexpression du facteur de
transcription CREB induisait des effets antidépresseurs dans des modèles
expérimentaux de la dépression. En effet, la surexpression de CREB dans le gyrus
dentelé de rats a réduit le nombre de tentatives échouées d’échappements dans le test
de soumission apprise et a réduit le temps d’immobilité dans le test de nage forcée
(Chen et al., 2001). L’identification des gènes impliqués dans la transcription n’est
pas encore totalement résolue car l’effet thérapeutique des psychotropes tels les
antidépresseurs seraient médiés par des altérations dans l’expression de programmes
de gènes plutôt que dans l’expression d’un seul gène (Sulser, 2002). À présent, toutes
les molécules antidépressives activent les cascades signalétiques menant ainsi à
l’activation des différentes protéines kinase tel PKA et, conséquemment, CREB
(Sulser, 2002). Donc, il serait probable que l’augmentation du rapport GiIGs causerait
une réduction de l’activité du facteur de transcription CREB par PKA ainsi qu’une
altération de l’expression génique régulée par CREB.
CREB peut induire la synthèse du facteur neurotrophique BDNF, impliqué
dans la survie neuronale du système nerveux central (West et al., 2001). BDNF
inactive des éléments compris dans certaines voies métaboliques conduisant à la mort
cellulaire et stimule des facteurs de transcriptions assurant l’expression de gènes de
survie cellulaire (West et al., 2001). L’altération du rapport Gi/Gs pourrait engendrer
des déficiences de plasticité neuronale et de survie cellulaire qui influencent la
mémoire et l’apprentissage pouvant ainsi contribuer à la pathophysiologie de la
dépression tel que décrite dans ]‘introduction (voir aussi Sulser, 2002; Balschun et al.,
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2003; Fuchs et al., 2004; Hashimoto et al., 2004). En effet, la réduction de
l’activation de la cascade protéine G-AMPc-CREB-BDNF causerait les modifications
de mécanismes de plasticité neuronale, d’apoptose et/ou de neurogénèse observées
dans certaines structures cérébrales impliquées entre autres dans la dépression. Par
exemple, l’hippocampe des patients déprimés aurait un volume réduit et une
arborisation neuronale restreinte pouvant être, entre autres, associés à une réduction
de BDNF (Sheline et al., 2002). L’hippocampe exerce une rétroaction négative
directe sur l’axe hypoyhalamo-hypophyso-surrénalien (Barden, 2004). La liaison des
glucocorticoïdes à leurs récepteurs (RG) exerce également un contrôle négatif sur
l’axe HHS et atténue le réponse au stress (Barden, 2004). Cependant, la présence de
niveau élevé de glucocorticoïdes cause la destruction de cellules possédant des RG
dans l’hippocampe qui contrôle la suppression de la corticorropin-releasing hormone
(CRH) dans le noyau paraventriculaire de l’hypothalamus (Sapolsky et al., 1984). La
diminution de production de facteurs neurotrophiques tel BDNF contribuerait à la
suractivation de l’axe HHS par l’entremise d’une réduction volumique et neuronale
de l’hippocampe. De plus, cette suractivation de la réponse au stress augmente les
niveaux de glucocorticoïdes dans l’organisme et contribue à la mort cellulaire
hippocampique. L’hyperactivation de l’axe HHS devient plus commun avec l’âge,
particulièrement dans la dépression gériatrique (Slotkin et al., 199$), et est observée
dans la dépression majeure (Barden, 2004). Cette hyperactivation est réversible par
l’administration chronique d’ antidépressseurs (Holsboer-Trachsler et al., 1991).
Également, le fait que les RG agissent par des cascades protéine G-adénylate cyclase
AMPc pour assurer les fonctions effectrices des signaux intracellulaires (Barden,
2004), pourrait causer des altérations de cette cascade dans l’hippocampe. Les
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antidépresseurs seraient capables d’atténuer les effets dus au changement de ratio
Gi/Gs en agissant directement ou indirectement. La cascade signalétique pourrait
ainsi assurer les fonctions nécessaires au rétablissement des diverses déficiences
cellulaires par la reprogrammation génique (augmentation de CREB, de BDNf, etc.)
D’ailleurs, l’augmentation de la neurogénèse par l’administration d’antidépresseurs
chez le rat déprimé corrèle avec les améliorations comportementales (Castrèn, 2004).
Cependant, le modèle animal de dépression bulbectomie olfactive ne présente pas
l’élément stress comparativement à certains modèles comportementaux (soumission
apprise, stress chronique modéré, etc.) (Kelly et al., 1997). Ainsi, l’hyperactivation de
l’axe HHS ainsi que l’augmentation de la liaison des glucocorticoïdes aux RG de
l’hippocampe seraient insignifiantes sans le facteur stress.
3) Régions affectées par la bulbectomie
Tel que mentionné précédemment, le cortex préfrontal joue un rôle important
dans le contrôle exécutif et l’inhibition comportementale (Morgane et al., 2005).
Ainsi, le cortex préfrontal de patients déprimés exprime un flot sanguin et une activité
physiologique générale diminués (Drevets, 1999) ainsi qu’une activité métabolique
réduite (Rogers et al., 2004). D’autre pan, des comportements frontaux comme le
cannibalisme et le muricide (Yamaguchi et al., 1998) ont été observés par des rats
bulbectomisés (Leonard et al., 1981). En effet, l’augmentation des niveaux de NA et
de 5-HT dans le cortex frontal de rats avec une lésion du noyau du raphé par
l’administration d’un antidépresseur potentiel (indeloxazine) a diminué les
comportements de muricide (Yamaguchi et al., 1998). Ces comportements des rats
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bulbectomisés pourraient alors s’expliquer par la déficience observée dans la voie
signalitique de l’adénylate cyclase.
Parallèlement aux effets sur le cortex préfrontal, la réduction de l’activité de
l’adénylate cyclase observée dans le cortex cingulaire concorde avec la diminution du
flot sanguin et du métabolisme constatée dans cette structure chez des patients
déprimés (Drevets, 1999). Également, la déficience des réponses exécutives et
émotionnelles aux stimuli externes observées suite à une lésion du cortex cingulaire
chez le rat, ainsi que chez le patient déprimé, pourrait être reliée à la réduction de
l’activité de l’adénylate cyclase. En effet, l’hyperactivité dans le test open fletd (Klein
et Brown, 1969; Van Riezen et Leonard, 1990) et les comportements agressifs des rat
OBX sont atténués par les traitements antidépresseurs (Giardina et Radek, 1991;
Noguchi et al., 1992; Redmond et al., 1994). L’administration d’antidépresseurs
augmente les niveaux de GOEs, le nombre de liaison Gcs-adénylate cyclase, les
niveaux de CREB et de son ARN messager et l’expression de BDNF dans le cerveau
de rats (Chen et Rasenick, 1995 ; Nibuya et aI, 1995 ; Nibuya et al., 1996
Dowlatshahi et al., 1999; Stewart et al., 2001). Le modèle animal bulbectomie olfactif
semble bien représenter la corrélation entre les déficiences exécutives ainsi que
comportementales et les altérations de la voie protéine G-AMPc-CREB constatée au
niveau clinique (Sulser, 2002). D’ailleurs, nos résultats observés dans le cortex
préfrontal et Je cortex cingulaire de rats OBX (réduction de l’activité de l’adénylate
cyclase stimulée par NaF et augmentation du rapport Gi/Gs) contribuent au concept
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de l’implication de l’altération des voies signalétiques de ces structures dans la
pathophysiologie de la dépression.
Également, la réduction de production d’AMPc par l’adénylate cyclase
observée dans les deux régions de l’hypothalamus (latéral et médian) pourrait être
influencée par l’hyperactivation de l’axe HHS observée dans les désordres dépressifs
(Slotkin et al., 1996; Barden, 2004; Sher, 2004). Même s’ils ne démontrent pas
l’implication des glucocorticoïdes sur les voies signalétiques, Slotkin et al. (1996) ont
émis l’hypothèse que leurs effets contribueraient aux dérèglements des fonctions
cellulaires par leurs hypo- ou hyper-réactivité suite à l’administration
d’antidépresseurs. De plus, l’hypothalamus contrôle les réponses physiologiques et
immunologiques au stress provenant du système sensitif viscéral et du système
olfactif (Afifi et al., 1998). Ii régule également ]e métabolisme de l’énergie par
l’alimentation et la digestion ainsi que les rythmes biologiques via le noyau
suprachiasmatique, tous deux altérés dans la dépression. L’étude d’Edwards et al.
(1993) établit l’importance de la liaison entre l’aire préoptique médiane de
l’hypothalamus et les bulbes olfactifs dans les comportements violents entre les
souris mâles et concordent avec l’augmentation de l’agressivité perçue dans les
modèles animaux de dépression (Leonard et al., 1981; Cairncross et al., 1979).
Également, différentes altérations de certains éléments assurant l’homéostasie de
l’organisme, régulés principalement par l’hypothalamus, ont été constatées dans le
modèle bulbectomie olfactif. La difficulté de maintenir leur température corporelle
(Forster et aI., 1980), l’augmentation du niveau de sodium sanguin (Kelly, 1991), la
diminution du battement cardiaque au repos (Van Riezen et Leonard, 1990)
83
l’insomnie et l’augmentation du sommeil paradoxal (Webster et al., 1995) sont tous
perçus chez les rats OBX et concordent avec plusieurs études cliniques (Coppen et
Shaw, 1963; Bunney et Bunney, 2000; Holboer, 2000; Sher, 2004). Nos résultats
concordent avec plusieurs études cliniques et animales illustrant le dérèglement de
l’axe HHS et les désordres dépressifs comme étant étroitement liés. Ainsi, les
altérations de la cascade protéine G-AMPc-CREB observées dans l’hypothalamus des
rats OBX lors de notre étude supportent l’implication de cette structure dans la
pathophysiologie de la dépression.
D’autres structures limbiques semblent également jouer un rôle dans
l’induction des différentes altérations perçues dans la dépression. Une diminution
volumique de l’hippocampe et des déficits mnésiques observée chez des patients
déprimés (Campbell et al., 2004; Carnpbell et MacQueen, 2004) ainsi qu’une
dénervation de cette structure suite à l’ablation des bulbes olfactifs (Kelly et al.,
1997) semblent laisser peu de doute quant à son implication dans les désordres
dépressifs. De plus, l’étude de Wallace et al. (2004) a montré que l’expression de
CREB dans l’amygdale basolatéral influence le comportement dans le modèle animal
de dépression soumission apprise. Aussi, le flot sanguin cérébral et le métabolisme de
l’amygdale serait positivement corrélé avec la sévérité de la dépresion (Drevets et al.,
1992; 1995). Cependant, l’activité des structures limbiques (flot sanguin cérébral et
métabolisme) ne représentent pas de façon directe le comportement de ladénylate
cyclase. L’augmentation de l’activité globale de l’amygdale pourrait augmenter la
liaison de différents ligands à des récepteurs couplés à des protéines Gi, ce qui
causerait une diminution de l’activité de l’adénylate cyclase (selon la densité de
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Gi/Gs). Ainsi, l’activation des protéines G liées à un autre effecteur que l’adénylate
cyclase (phospholipase C par exemple) pourrait avoir des conséquences sur certains
seconds messagers indépendamment de l’AMPc. Donc, la présence d’un système
inhibiteur de l’adénylate cyclase (Gi), hypothétiquement augmenté dans le modèle
OBX de la dépression, empêche la déduction qu’une augmentation du métabolisme
général de l’amygdale correspond à une augmentation de l’activité de cette enzyme.
La mesure de la densité de 1’AMPc dans une étude post-mortem de cerveau de
patients récemment diagnostiqués de dépression serait un exemple de mesures
cliniques valides de l’activité de Uadénylate cyclase dans l’amygdale. Une étude de ce
genre, à condition d’être méthodologiquement rigoureuse (condition du décès, prise
d’antidépresseurs, etc.), serait plus pertinente à comparer au model OBX de la
dépression et ainsi pouvoir d’avantage valider, ou infirmer, ce model.
L’importance du noyau caudé dans l’intégration des structures limbiques et
cognitives ainsi que son implication supposée dans la mémoire de ((travail» en fait
une structure potentiellement altérée dans la dépression (Levitt et al., 2002). Même si
nos résultats n’étaient pas significatifs dans ces trois régions, l’activité de l’adénylate
cyclase stimulée par Naf y a diminué alors que le rapport Gi/Gs a augmenté dans
l’hippocampe, l’amygdale latéral et l’amygdale médian de rats OBX. Toutefois, en
accord avec notre étude-pilote, un effectif de six ou plus devrait être suffisant pour
observer une différence significative. Or, comme nous n’avons pas retrouvé de
différences, il est possible que la cinétique de changements dans ces régions ne soient
pas les mêmes et qu’un décours temporel aurait influencé nos résultats (Vide supra).
CONCLUSION ET PERSPECTIVES
Notre étude appuie donc l’hypothèse selon laquelle les protéines G jouent un
rôle essentiel dans la pathophysiologie de la dépression induite par la bulbectomie.
Les régions du cortex préfrontal, cingulaire et l’hypothalamus sont particulièrement
affectées dans ce modèle.
Afin d’établir la relation entre la densité des protéines Gi et Gs, l’activité de
l’adénylate cyclase, le facteur de transcription CREB et le facteur neurotrophique
BDNF, d’autres études sont nécessaires. L’étude devrait mesurer au moins
hebdomadairement ces éléments pendant au moins un mois suivant la bulbectomie
pour ainsi caractériser l’évolution temporelle des marqueurs de transduction. Aussi, il
serait intéressant de mesurer l’apoptose dans les quatre structures où nous avons
observé des différences significatives. Finalement, nous devrions utiliser différents
antidépresseurs dans ce modèle pour déterminer leurs effets dans le modèle de
dépression bulbectomie olfactive aux niveaux biochimiques et comportementales.
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